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Resumo: Os anti-inflamatodrios esteroidais (AIEs) sdo farmacos sintetizados a partir de
hormonios enddgenos. Sua fabricacdo sintética pode ser classificada em mineralocorticoides e
glicocorticoides. Os glicocorticoides sdo farmacos com propriedades anti-inflamatorias e
imunossupressoras. Com a recorrente utilizacdo do farmaco percebeu-se que eles em uso
constante e em doses elevadas podem desencadear efeitos colaterais indesejaveis. Tendo em
vista a reproducdo das fémeas, os glicocorticoides podem ser capazes de inibir a produgdo de
gonadotrofinas, fator esse que pode levar a interferéncia no ciclo estral desses animais. Assim,
o0 objetivo desse trabalho ¢ apresentar o efeito supressor nas gonadotrofinas decorrente do uso
de glicocorticoides em fémeas e subsequentemente, apresentar alternativas de tratamento. A
metodologia empregada foi pesquisa a artigos de diferentes bancos de dados, como Google
Scholar, PubMed e SciELO. O efeito supressor do glicocorticoide ¢ associado a agdo do
farmaco sobre mecanismos do horménio liberador de gonadotrofinas (GnRH), acarretando em
queda de producdo dos hormoénios luteinizante (LH) e foliculo estimulante (FSH),
interrompendo a ocorréncia do ciclo estral. Alguns dos fairmacos que podem ser usados como
alternativas sdo os anti-inflamatdrios ndo esteroidais (AINESs), visto que esses nao apresentam
efeitos negativos na reproducdo das fémeas como os glicocorticoides, por ndo influenciarem
na ciclicidade. Assim, a terapia com glicocorticoides pode ser problematica em fémeas
destinadas a reproducao, visto seus efeitos colaterais, por isso nessas condi¢des € necessario a

escolha de farmacos alternativos.
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INTRODUCAO

A classe farmacoldgica dos anti-inflamatdrios esteroidais surgiu por volta de 1930,
com um grande potencial medicamentoso, auxiliando no combate de processos patologicos
(TORRES et al., 2012).

Estes derivam de hormodnios enddgenos produzidos pelas glandulas adrenais, sendo
originados do colesterol. Sao classificados como mineralocorticoides, glicocorticoides e
esteroides. Os glicocorticoides enddgenos, sdo representados pelo cortisol e a corticosterona,
0s quais apresentam caracteristicas anti-inflamatorias e imunossupressoras, sendo que sua
producao sintética, aquela que resulta nos farmacos anti-inflamatorios, potencializa tais
funcdes. Alguns dos fArmacos glicocorticoides conhecidos sdo betametasona, dexametasona,
prednisona, prednisolona e hidrocortisona (SPINOSA et al., 2017). Na medicina veterindria, a
utilizacdo de glicocorticoides ¢ destinada para o combate de inflamagdes e alergias, devido a
seu alto potencial de combate a resposta inflamatoéria (FERGUSON et al., 2003).

Com o tempo percebeu-se que a utilizacdo prolongada da medicacdo, provoca
efeitos colaterais, associados principalmente ao catabolismo destes farmacos (TORRES et al.,
2012). Dentre eles, a ocorréncia de hemorragias ou perfuracdes, diabetes mellitus,
pancreatites, doengas renais, inibicdo de alguns hormonios como o hormonio estimulador da
tireoide (TSH), hormonio do crescimento (GH) e, em relagdo a reproducgdo, as gonadotrofinas
(SPINOSA et al., 2017; ANTI et al., 2008). O que desencadeia menor desenvolvimento
folicular, interferindo na continuacdo normal do ciclo estral (BREEN et al., 2006). Frente a
isso, alguns farmacos anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINEs) podem ser utilizados como
tratamento alternativo.

Nesse sentido, o objetivo desse estudo ¢ apontar os principais efeitos colaterais da
utilizacdo de anti-inflamatorios esteroidais na reproducdo de fémeas, e subsequentemente a

isso apresentar farmacos alternativos para essa finalidade terapéutica.
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Foi realizada pesquisa em artigos de diferentes bancos de dados, como PubMed,
Google Scholar e SciELO, bem como capitulos de livros. Sendo assim, esse trabalho trata-se

de um estudo no ambito descritivo, de modalidade: pesquisa bibliografica.
RESULTADOS E DISCUSSAO

Na medicina veterindria, a utilizagdo de glicocorticoides ¢ destinada para o combate
de inflamacdes e alergias, pela sua capacidade de controle da resposta inflamatdria, sendo
geralmente administrados por via topica ou injetavel (FERGUSON et al., 2003).

Esse medicamento deriva de hormonios endogenos com suas fungdes bioldgicas
amplificadas. Sao compostos por 21 carbonos, onde a adi¢ao de dupla ligagdo entre C-1 e C-2,
metilacdo de C-6 e C-16 bem como adigdo de flior em C-9 sdo os responsaveis pela
potencializagdo dos efeitos anti-inflamatorios e minimizag¢ao dos efeitos mineralocorticoides.
(SPINOSA et al., 2017).

Os glicocorticoides enddgenos sdo produzidos pela acdo do eixo hipotalamo-
pituitaria-adrenal. O hormonio liberador de corticotropina (CRH) ¢ sintetizado no nucleo
paraventricular hipotalamico e de 14 se dirige a pituitaria anterior ou também conhecida como
adenohipodfise, onde ird estimular sintese e libera¢do do hormoénio adrenocorticotrofico
(ACTH). O ACTH ¢ liberado na circulacdo sanguinea, e no cortex da adrenal ele estimula
sintese dos hormonios glicocorticoides. Os glicocorticoides regulam a sua propria secre¢ao
por meio de feedback negativo, inibindo via neural a expressdo do CRH no hipotalamo e
suprimindo a transcricdo do precursor do ACTH nas células corticotroficas hipofisarias
(GJERSTAD et al., 2018).

O mecanismo de agdo dos glicocorticoides estd relacionado ao receptor
citoplasmatico de glicocorticoide (GR). Os GRs sao encontrados nas células de todos os
tecidos, variando seu numero por célula de 3.000 a 10.000. Esses receptores podem ser de
dois tipos: alfa (GR-a) ou beta (GR-f), sendo que a primeira variante se envolve na maior
parte das agdes dos glicocorticoides e a segunda possui um efeito inibitorio sobre a GR-a. A
partir do momento em que o glicocorticoide faz a ligagdo com o receptor, esse complexo se
direciona ao interior da célula visando atingir o nucleo para ligar-se ao DNA. Ali, o esteroide
encontra um local de ligagdao, denominado de GRE, a
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resposta a0 GRE pode ser positiva ou negativa, caso seja positiva o esteroide realizara sua
transativagdo, € assim ira expressar proteinas que acarretardo nos efeitos colaterais. Se a
resposta ao GRE for negativa ocorrerd inibi¢cdo dos genes inflamatorios, processo chamado de
transrepresao (SPINOSA et al., 2017).

Os glicocorticoides também podem agir por meio de efeitos ndo gendmicos, através
de interagdo inespecifica com a membrana das células ou por meio de relagdo especifica com
os receptores GR. Essas interagdes resultam na modulagdo do nivel de célcio basal das células
provocando uma resposta mais rapida quando comparado ao efeito genomico (PANETTIERI
et al., 2019).

Sua utilizagdo abrange varias vertentes, em humanos pode auxiliar em transplantes
de oOrgdos, em que inibe a rejeicdo do Orgdo transplantado, por conta da agdo
imunossupressora dos glicocorticoides (PAULA, 2004). Também pode ser empregado na
terapia contra asma (COSTA et al., 2004), neoplasias (HOFF; HAUACHE, 2005) e reagdes
anafilaticas (BERND et al., 2006).

No entanto, devido ao uso indiscriminado e prolongado do farmaco, efeitos colaterais
podem se desenvolver, com carater cronico ou agudo (SILVA et al., 2005). E importante ter
cautela na utilizacdo desse tipo de farmaco em casos de doengas infecciosas, devido aos
efeitos causados pela propriedade imunossupressora do glicocorticoide. O medicamento
também interfere na vascularizagdo, secrecdo gastrica e no epitélio das mucosas, o que pode
acarretar em quadros de hemorragias ou perfuracdes. Doengas renais também sdo encontradas
apds o uso prolongado de glicocorticoides devido ao aumento do catabolismo proteico
(SPINOSA et al., 2017). Diabetes mellitus também pode ser provocada pelo uso desse
farmaco, pois os hormonios esteroidais tendem a desencadear resisténcia a insulina e serem
hiperglicemiantes (FARIA et al., 2007).

Neste contexto, ¢ importante destacar que os glicocorticoides sintéticos quando
comparados aos glicocorticoides naturais, possuem maior dificuldade em atravessar a barreira
hematoencefalica e, por isso, necessitam de doses maiores ou uso prolongado para
desencadear os efeitos negativos citados anteriormente (BREEN et al., 2006).

Por outro lado, os efeitos na reproducdo estdo principalmente associados ao
hormoénio liberador de gonadotrofinas (GnRH) e, consequentemente, das gonadotrofinas
hipofisarias, os hormonios foliculo-estimulante (FSH)
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e luteinizante (LH), os quais possuem fungdes fundamentais no desenvolvimento e maturagao
dos odcitos, ¢ a falta deles resulta em falhas do desenvolvimento e na ovulagdo
(SILVERTHORN, 2009). Como consequéncia, ha alteracdo da ciclicidade, refletindo em
redu¢do na produtividade do animal, o que pode inviabilizar a utilizacdo deste para fins
reprodutivos (LAVORATO, 2016).

Em estudo, Breen et al. (2006) detectou que o glicocorticoide natural (cortisol), era
capaz de causar uma queda aguda de LH no organismo de ovelhas ovariectomizadas, sendo
em niveis altos de cortisol plasmatico, queda de LH médio em 45%, com 56% na reducdo da
amplitude e reducdo de 12% em sua frequéncia. Isso provavelmente devido agdo na
adenohipéfise, diminuindo no local a responsividade ao GnRH e assim acarretando ao
decréscimo na sintese de LH.

Embora o mecanismo de supressio do hormoénio GnRH ainda ndo esteja
completamente esclarecido, Ayrouta et al. (2019) propds em sua pesquisa que o feedback
positivo de estrogeno no final da fase proestro, acontece em conjunto com o aumento da
liberagdo de glicocorticoides, e esses por sua vez estimulam a sintese do gene precursor
dinorfina (PDYN), levando a sintese de dionorfina. Esse neuropeptideo atuard na regulacao
negativa do gene Kissl, responsavel pela liberacdo dos neuropeptideos kisspeptinas,
conhecidas como estimuladoras dos neurénios GnRH, e consequente a isso, ocorrerd
supressdo na liberagdo de GnRH e posterior LH.

Portanto, ao considerar o tratamento com anti-inflamatorios em reprodutores, ¢
importante escolher farmacos alternativos aos glicocorticoides, dentre eles os anti-
inflamatorios ndo esteroidais (AINEs). Estes, pertencentes a um grupo de compostos
heterogéneos, classificados como 4acidos organicos fracos, com atuagdo principal em
processos inflamatorios, em que os compostos se ligam a albumina plasmatica, levando a
conversao no figado em metabolitos inativos que serdo excretados pela urina (BRENOL, 2000;
KLIPPEL, 2001). Esses medicamentos apresentam-se eficazes no alivio da dor e no combate
a inflamacdo, cronica ou aguda. Por ndo serem farmacos com estrutura molecular semelhante
as gonadotrofinas, ndo apresentam interferéncia na reproducdo, entretanto ainda podem levar

ao aparecimento de efeitos colaterais se a utilizagdo nao for mediada (ZAPPA et al., 2011).
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Assim, os AlIEs, mais especificamente os glicocorticoides, sdo capazes de levar as
fémeas ao atraso no estro e falhas ovulatérias, devido a supressdo na liberacdo de LH e FSH.
Por isso, ao se instituir uma terapia anti-inflamatdria em animais reprodutores ¢ importante
estar atento aos efeitos adversos dos glicocorticoides ou alternativamente optar pelo

tratamento com AINEs.
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