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RESUMO

Os hormonios esteroides sdo importantes mantenedores da homeostase corporal
humana, além de possuirem papéis importantes no desenvolvimento e maturacdo dos 6rgéos do
feto e controlarem os ciclos reprodutivos masculinos e femininos. Os esteroides humanos sdo
produzidos a partir de um precursor comum, o colesterol, em células enddcrinas especializadas,
como os testiculos, os ovarios e as glandulas adrenais. A testosterona, o estrégeno, o cortisol e
a aldosterona sdo alguns exemplos de hormonios esteroides mais conhecidos. O mecanismo de
acao comum dos esteroides é o gendmico, que ocorre através da ligacdo destes hormoénios com
receptores intracelulares, que sdo fatores de transcricdo dependentes de ligantes, afetando a
transcricdo génica da célula. Porém, alguns efeitos fisioldgicos rapidos ndo conseguem ser
explicados pelo modelo tradicional de agdo, visto que alteracdes no processo de transcricao
génica levam um determinado tempo para surtirem efeito. Assim, estuda-se hoje os efeitos nao-
gendmicos dos esteroides, que incluem a¢des na membrana celular, onde alteram a abertura de
canais idnicos e seus efeitos cardiovasculares. O artigo em questdo também aborda o modelo
de acdo em dois passos dos hormdnios esteroides, com enfoque nos horménios reprodutivos e
na vitamina D.
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ABSTRACT

Steroid hormones are important maintainers of human body homeostasis, have
important roles in fetal organ development and maturation, and control male and female
reproductive cycles. Human steroids are produced from a common precursor, cholesterol, in
specialized endocrine cells such as the testes, ovaries and adrenal glands. Testosterone,

estrogen, cortisol and aldosterone are some of the best known steroid hormones. The common
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mechanism of action of steroids is the genomic one, which occurs through the binding of these
hormones to intracellular receptors, which are ligand-dependent transcription factors, affecting
cell gene transcription. However, some rapid physiological effects cannot be explained by the
traditional action model, since alterations in the gene transcription process take some time to
take effect. Thus, we study the non-genomic effects of steroids, which include actions on the
cell membrane, where they alter the opening of ion channels and their cardiovascular effects.
The paper also addresses the two-step action model of steroid hormones, focusing on
reproductive hormones and vitamin D.

Keywords: Testosterone; Estrogen; Sexual Steroids; Cardiac Steroids.

1 INTRODUCAO

Os hormonios esteroides sao sintetizados a partir do precursor colesterol, derivados de
fontes nutricionais ou sintetizado de novo a partir da Acetil-coenzima A (acetil-coA) (PAYNE;
HALES, 2004). Os principais hormonios esteroides sdo o cortisol, a testosterona, a aldosterona,
o0 estradiol, a progesterona e o cortisol, produzidos na glandula suprarrenal, testiculos ou
ovarios. Sao responsaveis por regular as mais diversas fungbes em celulas, tecidos e 6rgaos
(COLE; SHORT; HOOPER, 2019). Os horménios esteroides sdo muito hidrofobicos, sendo
carregados do seu ponto de liberacdo até seu tecido-alvo ligados a proteinas carreadoras
especificas, como a globulina ligadora de horménios sexuais (SHBG) e a proteina ligadora de
androgenos (ABP). No tecido-alvo, atravessam a membrana plasmatica por simples difuséo ou
por difusdo facilitada, se ligando a uma proteina receptora especifica, no ndcleo ou no
citoplasma. O complexo hormdnio-receptor entdo se liga a sequéncias especificas no DNA,
conhecidas como Elementos de Resposta a Hormonios (HRE) e determinam a alteracdo na
expressao génica, seja aumentando ou suprimindo a mesma (FALKENSTEIN et al., 2000;
ROBINSON; ESCRIVA; LAUDET, 2003).

A teoria comum da acdo dos esteroides diz que os esteroides modulam a transcri¢ao
génica através de seu receptor intracelular, que age como um fator de transcricdo dependente
de ligante (FALKENSTEIN et al., 2000). Os efeitos ndo-gendmicos dos esteroides sdo
reconhecidos devido ao fato de serem insensiveis quando na presenca de inibidores da
transcricdo e pelo fato dessas a¢fes acontecerem entre segundos e minutos, 0 que ndo seria
possivel advir de uma transcri¢cdo génica. Além desses efeitos, efeitos de interagdo direta dos
esteroides com a membrana plasmatica, ligacao direta com o DNA nuclear e até como cofatores
foram descritos (LUCAS-HEROLD et al., 2017; COLE; SHORT; HOOPER, 2019).
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Os avangos na pesquisa gerando um crescimento evidente de agdes ndo gendmicas dos
esteroides em modelos in vitro e in vivo, tem tornado o modelo classico de acdo gendmica dos
esteroides insuficiente para explicar a gama de acGes descobertas recentemente. (PIETRAS;
SZEGO, 1999; FALKENSTEIN et al., 2000). Além disso, a velocidade de algumas ac¢Ges desta
classe de horménios ndo pode ser explicada por um processo lento como o tipico mecanismo

de afetar a transcri¢do génica (DENG et al., 2017).

2 HORMONIOS ESTEROIDES

Os hormonios esteroides sdo sintetizados a partir do precursor colesterol, derivados de
fontes nutricionais ou sintetizado de novo a partir da Acetil-coenzima A (acetil-coA). Os
principais horménios esteroides sdo o0 cortisol, a testosterona e outros andrégenos, a
aldosterona, o estradiol e outros estrogénios, a progesterona e a vitamina D. O cortisol e a
aldosterona sdo sintetizados no cortex adrenal, que produz também andrdgenos adrenais,
desidroepiandrosterona (DHEA) e a androstenediona. A testosterona é produzida nos testiculos,
enquanto o estradiol e a progesterona sao sintetizados nos ovarios (FALKENSTEIN et al.,
2000; COLE; SHORT; HOOPER, 2019). Os esterdides sintetizados no sistema nervoso sao
referidos como neurosterdides. Os principais hormonios esterdides sintetizados no sistema
nervoso central e periférico sdo a pregnenolona, a DHEA e os seus sulfatos e os metabolitos
reduzidos, como o 3a-hidroxi-5a-pregnano-20-ona (PAYNE; HALES, 2004).

Os hormonios esteroides, os hormdnios tireoidianos e a vitamina D sdo suficientemente
lipofilicos para penetrarem rapidamente nas células-alvo, através da membrana plasmatica,
onde vdo se ligar a receptores nucleares e ddo inicio a transcri¢do génica. O RNA mensageiro
produzido € traduzido em proteinas que entdo regulam processos bioguimicos e fisiol6gicos
(EDELMAN, 1975).

3 RECEPTORES NUCLEARES

A superfamilia dos receptores nucleares, 0 maior grupo de fatores de transcri¢do
presentes nos eucariotos, regulam o desenvolvimento e o metabolismo controlando a expressao
génica (FIORETTI; SITA-LUMSDEN; BEVAN; BROOKE, 2014). Essa familia é composta
pelos receptores de esteroides, receptores ndo esteroidais como os receptores dos horménios da
tireoide e uma legido de receptores 6rfaos (MANGELSDORF et al., 1995; WEATHERMAN;
FLETTERICK; SCANLAN, 1999).
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A familia dos receptores nucleares é dividida em trés grupos, baseados na similaridade
quimica de seus ligantes: Receptores de Esteroides, incluindo os receptores de
mineralocorticoides (MR), de estrégeno (ER), Progesterona (PR) entre outros; Receptores
Heterodiméricos RXR, também conhecidos como ndo esteroidais, que incluem o receptor de
horménios da tireoide (TR), da vitamina D (VDR) e do acido Retindico (RXR); o terceiro
grupo, conhecido como receptores-0rfaos, descobertos posteriormente por clonagem e
sequenciamento, mas que ainda ndo sdo, em sua maioria, relacionados a um ligante fisiologico
(WEATHERMAN; FLETTERICK; SCANLAN, 1999). Esse terceiro grupo inclui receptores
como o Receptor do Fator de Crescimento Neural (NGFI) (ROBERTSON et al., 1997,
ROBINSON; ESCRIVA; LAUDET, 2003).

Estudos revelando a biologia molecular desses receptores tiveram inicio em 1984, a
partir da clonagem dos receptores de estrogénios e glicocorticoides (MANGELSDOREF et al.,
1995). Porém, os ligantes end6genos desses receptores sdo estudados desde o comeco do século,
como a testosterona, descoberta e reproduzida de forma sintética nas décadas de 20 e 30,
respectivamente (STILGER; YESALIS, 1999; DOTSON; BROWN, 2007). Entre os anos de
1995 e 1999 foram descritas as estruturas de diversos dominios de ligacdo dos hormdnios nos
receptores nucleares, com ajuda da cristalografia (WEATHERMAN; FLETTERICK;
SCANLAN, 1999).

3.1 RECEPTORES DE ESTEROIDES

Os receptores esteroides possuem trés dominios estruturais, variaveis, e algumas
funcBes, como a ativacdo via ligacdo do hormonio, ndo correspondem a um simples dominio
estrutural. Esses dominios sdo o0 Dominio C-terminal (LBD, da sigla em inglés), um Dominio
N-terminal e o Dominio de Ligacdo ao DNA (DBD) (TORAN-ALLERAND et al., 1989;
WEATHERMAN; FLETTERICK; SCANLAN, 1999; FIORETTI; SITA-LUMSDEN;
BEVAN; BROOKE, 2014). O Dominio N-terminal é o menos conservado ao longo da familia
desses receptores. O DBD é o dominio mais conservado entre os trés, adjacente ao dominio N-
terminal é o local de interagio com o DNA. E composto por dois dedos de zinco (“Zinc
fingers”), que permitem o reconhecimento especifico de regides curtas de DNA nos receptores
esteroides (LUISI et al., 1991). Em alguns casos, o receptor ndo se liga diretamente, mas sim
através de outras proteinas de ligacdo ao DNA. Por exemplo, os receptores de Estrogénio e
Glicocorticoides afetam a transcricdo através do contato do receptor com componentes
Heterodiméricos AP-1. A familia dos receptores esteroides compreende os receptores de
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androgenos (AR), receptores de estrogénios (ER), de glicocorticoides (GR), de
mineralocorticoides (MR) e os receptores de progesterona (PR) (FIORETTI; SITA-
LUMSDEN; BEVAN; BROOKE, 2014; COLE; SHORT; HOOPER, 2019).

4 SINTESE E MECANISMOS DE A(;AO DOS HORMONIOS ESTEROIDES

Os humanos produzem todos os seus hormonios esteroides a partir do colesterol
(PAYNE; HALES, 2004). Trés classes de hormonios esteroides sdo produzidos no cértex da
glandula adrenal: os mineralocorticoides, que controlam a reabsor¢éo de ions-organicos (sodio
e cloro por exemplo) pelos rins, como a aldosterona; os glicocorticoides, que auxiliam na
regulacéo da gliconeogénese e reduzem a resposta inflamatoria; e os hormonios andrégenos, a
desidroepiandrosterona (DHEA) e a androstenediona, principais fontes de andrdgenos nas
mulheres. (MILLER; ANCHUS, 2011).

Os hormdnios sexuais sdo produzidos nas génadas masculinas e femininas e na placenta.
Dentre eles estdo a progesterona, um dos fatores que regula o ciclo reprodutivo mensal
feminino; androgénios (como a testosterona); e 0s estrogénios (como o estradiol), que
influenciam no desenvolvimento das caracteristicas sexuais secundarias em homens e mulheres,
respectivamente. Os hormonios esteroides sdo sintetizados a partir do precursor colesterol, seja
ele derivado de fontes nutricionais ou sintetizado de novo a partir da Acetil-coenzima A (acetil-
coA) (YOUNG; CLYNE; COLE, 2001; KALLBER et al, 2002).

A sintese dos hormonios esteroides requer a remocao de alguns ou de todos os carbonos
na cadeia lateral do C-17 do anel do colesterol. A remoc¢do da cadeia lateral ocorre na
mitocondria dos tecidos esteroidogénicos e envolve a hidroxilagdo de dois carbonos adjacentes
na cadeia lateral (C-20 e C-22), seguindo-se a clivagem da ligacdo entre eles. A formacéo dos
diversos horménios esteroides também envolve a introducdo de atomos de hidrogénio. Todas
as reacOes de hidroxilacdo e oxigenacdo na biossintese dos esteroides sdo catalisados por
oxidases de funcdo mista que utilizam NADPH, O2 e citocromo P-450 mitocondrial
(KALLBER et al., 2002; COLE; SHORT; HOOPER, 2019).

Os hormonios esteroides sdo muito hidrofobicos, sendo carregados do seu ponto de
liberacdo até seu tecido-alvo ligados a proteinas carreadoras especificas, como a globulina
ligadora de hormonios sexuais (SHBG) e a proteina ligadora de androgenos (ABP) (). No
tecido-alvo, atravessam a membrana plasmatica por simples difusdo ou por difusdo facilitada,
se ligando a uma proteina receptora especifica, no nacleo ou no citoplasma. O complexo

horménio-receptor entdo se liga a sequéncias especificas no DNA, conhecidas como Elementos
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de Resposta a Hormonios (HRE) e determinam a alteracdo na expressdo génica, seja
aumentando ou suprimindo a mesma (EDELMAN, 1975; FALKENSTEIN et al., 2000).

As sequéncias de DNA as quais os complexos se ligam sdo semelhantes em
comprimento e arranjo, mas diferem em sua sequéncia de nucleotideos para 0s varios
hormonios esteroides. Cada receptor reconhece uma sequéncia consenso HRE, a qual o
complexo hormonio-receptor se liga fortemente e que consiste em duas sequéncias de seis
nucleotideos, normalmente em um arranjo palindromico. Os receptores de hormoénios possuem
um dominio de ligacdo ao DNA altamente conservado, com dois dedos de zinco. O complexo
hormonio-receptor se ligaao DNA como um dimero com os dominios de dedo de zinco de cada
mondmero reconhecendo uma das sequéncias de seus nucleotideos (ROBINSON; ESCRIVA;
LAUDET, 2003).

5 EFEITOS GENOMICOS DOS HORMONIOS ESTEROIDES

A teoria comum da acdo dos esteroides diz que os esteroides modulam a transcri¢ao
génica através de seu receptor intracelular, que age como um fator de transcricdo dependente
de ligante (MANGELSDORF et al., 1995; FALKENSTEIN et al., 2000). A explicacdo
detalhada do mecanismo de acdo dos esteroides foi possivel devido a pesquisas que datam do
inicio do século XX, mas deu um passo crucial com as descobertas de Clever e Karlson (1960),
que viram reacBes cromossomais, como denominaram, ao injetarem o hormoénio esteroide
Ecdisona em larvas de insetos. Perceberam que a injecdo da Ecdisona alterava a estrutura dos
cromossomos depois de duas horas, e o efeito cessava ap6s 24 horas, citados na revisdo de
Henrich e Brown (1995).

Esses receptores agem como fatores de transcricdo para regular a expressao génica,
reconhecendo palindromos conhecidos como Elementos de Resposta a Horménios (HRE, da
sigla em inglés), no DNA depois do complexo hormoénio-receptor sofrer homo ou
heterodimerizacdo. Assim a transcricdo € iniciada em conjunto com o complexo basal de
transcricdo, coativadores, correpressores e reguladores de transcri¢do (BEATO; KLUG, 2000).
Alguns coativadores dos receptores de hormdnio esteroides agem como acetiltransferases nas
histonas, reduzindo a afinidade das histonas ao DNA, revelando o acesso dos receptores de
esteroides ao HRE no DNA (FALKESNTEIN et al, 2000). A modulacao dependente de ligantes
da transcrigéo ficou conhecida como Efeito Gendémico desses hormonios esteroides, uma vez
que essas agOes sdo inibidas na presenca de inibidores da transcricdo e da translagdo
(ROBINSON; ESCRIVA; LAUDET, 2003).
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Os receptores nucleares estdo organizados estruturalmente em diferentes dominios: uma
regido N-terminal variavel, uma regido central altamente conservada, o sitio de ligacdo ao DNA
(DBD) e a regido C-terminal do sitio de ligacdo (LBD) (FIORETTI; SITA-LUMSDEN;
BEVAN; BROOKE, 2014). Na auséncia do horménio ligante, normalmente o receptor
encontra-se em uma forma inativa, ligado a outras proteinas como a proteina de choque hsp90.
A ligacdo do horménio ao dominio de ligacdo ao ligante desencadeia a liberagdo da hsp90,
possibilitando que os dominios de ligacdo de DNA e o receptor se dobrem em suas
conformac@es funcionalmente ativas, de modo que o receptor ativado inicie a transcricao de
genes-alvo (COLE; SHORT; HOOPER, 2019).

O mecanismo usado pelos hormdnios na ativacdo ou supressao da expressao génica tem
duas consequéncias terapeuticamente importantes: primeiro, todos os horménios produzem
seus efeitos com um periodo de defasagem minimo de trinta minutos até varias horas, tempo
necessario para a sintese de novas proteinas; segundo, os efeitos desses agentes podem persistir
por horas ou dias depois da sua utilizagdo. Em consequéncia, os efeitos benéficos ou tdxicos de
um hormonio gene-ativo geralmente diminuem vagarosamente quando se interrompe a
administragdo (LIGGINS, 1994; AMOUTZAN, 2007).

Em adicdo a regulacéo da expressao génica através dos niveis de transcricao, a expressao
génica pode ser modulada via interagdes dos receptores nucleares com fatores transcricionais
sequéncia-especificos (FALKESNTEIN et al, 2000). Esse tipo de acdo é considerado como
efeito ndo-transcricional dos receptores classicos de esteroides, ja descritos entre 0s
glicocorticoides, que afeta os niveis de um modulador das citocinas inflamatorias conhecida
como NFkB, os glicocorticoides aumentam genomicamente um inibidor desse modulador,
aumentando seu aprisionamento no citoplasma e elevando seus niveis, além de atuar em uma
relacdo proteina-proteina com uma subunidade da NFkB, conhecida como p65 (RAY;
PREFONTAINE, 1994).

Além desse exemplo, existe uma acdo descrita da progestina, estimulando uma quinase
mitdgeno ativada através da interacdo do receptor de estrogénio (ER) com c-Src quinase.
(MIGLIACCIO et al., 1998). Interacdes diretas de esteroides com o DNA nuclear também
foram demonstradas (HENDRY, 1988).

6 EFEITOS NAO GENOMICOS DOS HORMONIOS ESTEROIDES
Os efeitos ndo-gendmicos dos esteroides sdo reconhecidos devido ao fato de serem

insensiveis quando na presenga de inibidores da transcricdo e pelo fato dessas acOes
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acontecerem entre segundos e minutos, 0 que ndo seria possivel advir de uma transcri¢éo
génica. Acredita-se que esses efeitos sejam mediados por receptores com propriedades
farmacoldgicas distintas daqueles dos receptores intracelulares de esteroides. As décadas de 80
e 90 acrescentaram muitas informagdes aumentando o interesse no campo das a¢fes ndo-
gendmicas dos esteroides (FALKENSTEIN et al., 2000).

Muitos desses efeitos ndo-gendmicos aparentam ser mediados por receptores ndo
classicos de esteroides, encontrados nas membranas celulares, com propriedades
farmacoldgicas distintas dagquelas classicas dos receptores de esteroides intracelulares. Apesar
de diferengas farmacoldgicas por si sé ndo serem suficientes para provar a existéncia de
receptores diferentes dos classicos, alguns argumentos, como a ac¢ao rapida e ndo genémica de
alguns esteroides em células desprovidas dos receptores classicos reforcam bastante a hipotese
(FALKESNTEIN et al., 2000; DENG et al, 2017)

Estudos mostram que os receptores classicos de esteroides podem estar envolvidos nao
apenas com as acbes gendmicas desses hormonios, mas também nas suas a¢oes rapidas e ndo-
gendmicas (FALKENSTEIN et al., 2000). Estudos histoquimicos encontraram uma forma
muito parecida do receptor de estrogénio na membrana plasmaticas de células da pituitaria em
ratos, esses receptores estdo envolvidos com acBes rapidas e ndo genémicas, como a rapida
liberagcdo de prolactina quando tratadas com concentragdes micromolares de estradiol
(PAPPAS et al., 1995). Estudo realizado por Clarke e colaboradores (2000), utilizando cultura
de neurbnios hipocampais revelou a presenca de receptores de estrogénios na membrana,
mostrando anticorpos ligados ao receptor na membrana em neurdnios ndo permeéveis. Quando
utilizado células permedveis, a maior parte desses receptores foi encontrada na regido
perinuclear.

Em neuroénios isolados da regido CAL do hipocampo, o estradiol pode ampliar a acédo
de uma proteina quinase A (PKA), efeito esse ndo bloqueado pelo antagonista de receptores
esteroides conhecidos como 1CI-182,780 (GU et al., 1999). Utilizando uma forma marcada de
estradiol, analises funcionais mostraram um rapido aumento da concentracdo intracelular de
calcio, repetida quando utilizada um conjugado de estradiol conhecido como BSA-17B-
estradiol, que é incapaz de penetrar na membrana citoplasmatica (LUCONI et al., 1999).

Pesquisas como a de Baran e sua equipe (2000), aumentam as evidéncias de que algumas
acoes ndo gendmicas da vitamina D sdo induzidas atraves de receptores de membrana diferente

do receptor classico para esses hormdnios. Em seus experimentos, descobriram que um
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anticorpo para uma proteina de membrana denominada anexina Il, bloqueiam as ac¢Bes da

vitamina D sobre 0 aumento da concentracdo de calcio intracelular.

7 OUTROS EFEITOS DOS HORMONIOS ESTEROIDES

Nas ultimas décadas, muitos estudos se voltaram para 0 metabolismo e para as a¢oes
dos esteroides no sistema nervoso central e no cérebro. Estes estudos revelaram fungdes dos
esteroides como agonistas e antagonistas, muito diferente das ac6es gendmicas e ndo genémicas
até entdo descritas. Os primeiros esteroides a demonstrarem efeitos sobre a modulacdo da
excitabilidade de neurbnios através da interagdo com receptores GABA A foram formas
sintéticas da progesterona e da corticosterona (MAJEWSKA et al., 1986). Os mecanismos pelos
quais 0s neuroesteroides ativos alteram a excitabilidade de neurdénios GABAérgicos depende
da estrutura desses receptores, principalmente com suas subunidades formadoras de canais de
ions responsivas a ligantes. As formas sintéticas de progesterona e corticosterol citadas acimas
agem como potentes barbitdricos para os receptores de GABA que s&o canais de ion cloro. Eles
também agem aumentando a receptacdo de cloro e as acOes inibitorias de GABA em culturas
de neuroénios hipotalamicos de ratos (WETZEL et al., 1999).

Um exemplo diferente, onde os esteroides agem com a participagdo de cofatores, foi
observado por Mehta e Ticku (1999), mostrando que no hipocampo, neuroesteroides agem em
conjunto com o 6xido nitrico (NO). Quando na auséncia de NO, a capacidade de acdo da
pregnenolona no hipocampo de ratos fica diminuida.

Além das funcdes mediadas por receptores ja descritas, interacdes diretas de esteroides
com as membranas ocorrem sem a presenca de receptores. Essas a¢des alteram propriedades da
membrana como a fluidez e 0 microambiente dos receptores de membrana. Wilson prop6s, em
1961, que os esteroides podem se aderir a bicamada lipidica, alterando sua fluidez. Estudos
posteriores com progesterona indicaram que esse hormonio, em concentragdes menores que 0
estradiol e a testosterona, tem a capacidade de agregar vesiculas, induzir a fusdo dessas
vesiculas a membrana, aumentando a permeabilidade de moléculas hidrofilicas, em membranas
artificiais e na membrana de espermatozoides (SWAIN et al., 1993).

Pesquisas recentes como a COLE et al. (2019) ressaltam a importancia dos hormdnios
esteroides para a manutencdo da homeostasia corporal, para controle do sistema reprodutivo
feminino e masculino, a participacdo dos glicocorticoides no controle da pressdo arterial e
também a utilizacdo destes glicocorticoides pelo organismo do feto em desenvolvimento,

afetando principalmente a maturagdo do sistema respiratorio e renal. Distarbios de alguns
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esteroides como os glicocorticoides também estdo relacionados a um aumento da quantidade
de glicose sanguinea, gerando um estado semelhante ao diabetes (LU; CIDLOWSKI, 2006)

8 ESTEROIDES REPRODUTIVOS

Os hormaonios sexuais sdo produzidos nas gonadas masculinas e femininas e na placenta.
Dentre eles estdo a progesterona, um dos fatores que regula o ciclo reprodutivo mensal
feminino; androgénios (como a testosterona); e 0s estrogénios (como o estradiol), que
influenciam no desenvolvimento das caracteristicas sexuais secundarias em homens e mulheres,
respectivamente (OMATE et al., 1994; RUSSEL, 1994; COLE, SHORT; HOOPER, 2019)

Os principais estrogénios produzidos pela mulher séo o Estradiol, a estrona e o estriol.
O estradiol é o principal produto secretor do ovario. Quando liberado na circulacéo, o estradiol
liga-se fortemente a um alfa-globulina, conhecida como globulina de ligacdo dos hormdnios
sexuais (SHBG) e, com menor afinidade, a albumina. Os estrogénios se dissociam da SHBG
para penetrar na célula e ligar-se a seu receptor (SIMPSON, 1994; RUSSEL, 1994; COLE,
SHORT; HOOPER, 2019).

Os receptores de estrogénios sdo encontrados predominantemente no nicleo, ligados a
proteinas de choque que os estabilizam na auséncia do horménio. A ligagdo do horménio ao
seu receptor modifica a sua conformacao permitindo a liberagdo das proteinas estabilizadoras
(FALKENSTEIN et al., 2000). O complexo horménio-receptor forma homodimeros, que se
ligam a uma sequéncia especifica de nucleotideos, denominados elementos de resposta aos
estrogénios (ERE), nos promotores de varios genes, regulando a sua transcrigdo. A interacdo de
um dimero do receptor com o ERE envolve também vérias proteinas nucleares, os
correguladores (ROBINSON; ESCRIVA; LAUDET, 2003; AMOUTZAN, 2007).

Os efeitos genébmicos dos estrogénios sdo produzidos sobretudo por proteinas
sintetizadas por meio da traducdo de um RNA transcrito a partir de um gene responsivo.
Envolvem efeitos conhecidos como a sintese de receptores de progesterona, a diminuicdo da
taxa de absorcdo 6ssea ao promoverem a apoptose dos osteoclastos, a producédo de leptina pelo
tecido adiposo. Comportamentos animais no cio e a libido em humanos também estéo entre a
gama de efeitos gendmicos desses horménios (COLE; SHORT; HOOPER, 2019).

Os efeitos rapidos induzidos pelos estrogénios, como a captacao de calcio pelas células
da granulosa e aumento do fluxo sanguineo uterino, ndo exigem ativacdo génica. Parecem ser
mediados por efeitos ndo-gendmicos do complexo classico de receptor-estrogénio,

influenciando diversas vias de sinalizag&o intracelulares. Efeitos estes que podem ser devido a
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adicdo enzimatica do palmitato e localizacdo aumentada desses receptores na vizinhanga da
membrana plasmaética, conforme descrito nos glicocorticoides (DENG et al., 2017; IORGA et
al., 2017).

A progesterona é a progestina mais importante nos seres humanos. Além de exercer
efeitos hormonais importantes, a progesterona atua como precursor dos estrogénios,
androgénios e esteroides adrenocorticais (IORGA et al., 2017). E sintetizada nos testiculos, nos
ovarios e no cortex da suprarrenal, a partir do colesterol circulante. O mecanismo de acéo da
progesterona assemelha-se ao de outros hormonios esteroides (DENG et al., 2017).

As progestinas penetram na célula e ligam-se a receptores de progesterona (PR) que se
encontram distribuidos entre o nacleo e o citoplasma. O complexo ligante-receptor liga-se a um
elemento de resposta da progesterona (PRE), ativando a transcricdo génica. O complexo
progesterona-receptor forma um dimero antes de sua ligacdo ao DNA. Esse hormonio estimula
a atividade da lipoproteina lipase e parece favorecer a deposi¢do de gordura. Atua também
aumentando os niveis basais de insuluna e a resposta desta a glicose. No figado, promove 0
armazenamento de glicogénio (DENG et al., 2017).

O testiculo, a semelhanca do ovario, desempenha funcdes tanto gametogénicas quanto
enddcrinas. As células de Sertoli nos tubulos seminiferos podem constituir a fonte do estradiol
produzido nos testiculos por meio da aromatizagdo da testosterona sintetizada localmente. Com
a estimulacdo do Hormoénio Luteinizante (LH), a testosterona € sintetizada pelas células
intersticiais ou de Leydig que se encontram nos espacos entre os tabulos seminiferos. Em
muitos tecidos-alvo, a testosterona é convertida em di-hidrotestosterona pela 5a-redutase,
enquanto em outros, como o figado e o tecido adiposo por exemplo, é convertida em estradiol
pela aromastase (RUSSEL, 1994).

Nos homens, a testosterona € o androgénio mais importante produzido no testiculo,
sendo que 95% da mesma é produzida pelas células de Leydig e cerca de 5% pelas glandulas
suprarrenais. O testiculo secreta, também, pequenas quantidades de outro potente androgénio,
a di-hidrotestosterona, bem como dois androgénios fracos, a androstenediona e a
desidroepiandrosterona (DHEA). Cerca de 65% da testosterona circulante estd ligada a
globulina de ligacdo dos hormdnios sexuais, sendo que a maior parte remanescente esta ligada
a albumina e cerca de 2% se encontra livre, disponivel para penetrar na célula, onde se ligam a
receptores intracelulares.

A semelhanca de outros esteroides, a testosterona tem uma ac&o intracelular nas células-

alvo (LUSSETI, 2015). Na pele, na prostata, nas glandulas seminais e no epididimo, é
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convertida em di-hidrotestosterona, constituindo, esta, 0 androgénio dominante nesses tecidos.
A testosterona e a di-hidrotestosterona ligam-se ao receptor de androgénio intracelular,
desencadeando uma série de eventos semelhantes aos descritos para o estradiol e progesterona,
levando a diferenciacdo e a sintese de uma variedade de enzimas e de outras proteinas
funcionais.

No homem, a testosterona e a di-hidrotestosterona estdo diretamente relacionadas ao
desenvolvimento das caracteristicas sexuais secundarias, como as vistas na puberdade. Assim,
por meio de seu efeito gendmico classico, esses esteroides atuam no crescimento de tecidos
corporais, como o pénis e a bolsa escrotal. Aumento de pelos, crescimento da laringe e
engrossamento da voz, crescimento do esqueleto e fechamento das epifises, além da
manutencdo sexual dos homens.

Os Esteroides Anabolicos Androgénicos (EAAS) sdo compostos sintéticos derivados da
testosterona, 0 horménio masculino, possuindo a mesma estrutura de 4 anéis com 19 a&tomos de
carbono. (CLARK; HENDERSON, 2003). A testosterona e seus derivados se ligam aos
receptores androgénicos, onde exercem seus dois efeitos, o anabdlico (relacionados ao aumento
da massa muscular) e o androgénico (relacionados as caracteristicas secundarias masculinas)
(LUSSET], 2015). Por exercerem seus efeitos através do mesmo receptor, fica praticamente
impossivel dissociar os efeitos anabdlicos dos androgénicos, mesmo nos anabolizantes
sintéticos, otimizados para os efeitos anabolicos em relacdo a propria testosterona, ainda ha
presenca de efeitos androgénicos (LUSSETI, 2015).

Atualmente, 3 classes de anabolizantes sdo produzidos pelas industrias farmacéuticas:
na primeira classe estdo os ésteres do grupo 17-beta-hidroxil, os quais tem liberacao sistémica
lenta e acdo prolongada devido a esterificacdo. Seus compostos mais conhecidos sdo o
Propionato e o Cipionato de Testosterona (Vendido comercialmente no Brasil como
Deposteron®). A segunda classe é composta por derivados da testosterona que sofreram a
adicdo de uma cadeia carbonica longa no carbono 17 (C17) e substituicdo de um hidrogénio
por uma metila no carbono 19 (C19), cujo exemplo mais famoso é o Decanoato de Nandrolona
(vendido no Brasil como Deca-Durabolin®). Na terceira e Gltima classe estdo 0s compostos
alquilados no carbono 17 (C17), com introducdo de um grupo etil ou metil, dificultando a
metabolizacdo hepatica, o que tornou essa classe apta a administracéo via oral. Como exemplo
desta terceira classe podemos citar o Stanozolol, vendido no Brasil como Winstrol Depot®
(SHAHIDI, 2001; BASARIA, 2001; CLARK, HENDERSON, 2003).
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Os EAA possuem como caracteristicas principais os seguintes pontos: capacidade de
fixar proteinas; capacidade de reter &gua e nitrogénio, de aumentar o numero de gloébulos
vermelhos, de reduzir o estoque de gordura corporal, dentre algumas outras caracteristicas.
Ambas essenciais para o desenvolvimento e aumento do tecido muscular (SANTQOS, 2007).

Os EAA foram produzidos inicialmente com o intuito de serem utilizados em individuos
do sexo masculino com deficiéncia androgénica em casos onde os testiculos foram removidos,
em canceres de testiculo, retardo na puberdade, sempre visando o desenvolvimento e
manutencdo das caracteristicas secundarias masculinas. Hoje tem seu uso consolidado para
tratar algumas doencas e distarbios, tais como: alguns tipos de cénceres, osteoporose,
hipogonadismo, estados catabolicos (raquitismo, HIV e graves queimaduras), deficiéncias nos
niveis de testosterona, problemas nos testiculos, micro pénis neonatal, contracepcao hormonal
masculina, anemia por falhas na medula 6ssea ou nos rins (SILVA; DANIELSKI;
CZEPIELEWSKI, 2007; CONWAY et al., 2000; KENNEDY, 2000).

O abuso de esteroides, tdo comum entre atletas profissionais e amadores, é caracterizado
por uma série de efeitos colaterais, nos mais diversos sistemas do corpo, e todos eles séo
baseados e descritos conforme os efeitos gendmicos da testosterona, ndo havendo descricéo de
algum efeito colateral do uso dos anabolizantes diretamente relacionado ao efeito né&o-
gendmico desses hormonios esteroides. Esses efeitos variam desde alteragdes nos perfis
bioquimicos e hematoldgicos até efeitos no figado, coracdo e cérebro. Os esteroides séo
conhecidos por seus efeitos psicoativos, comportamentais (MHILLAJ et al., 2015) e estudos
mostram uma possivel relacdo entre o abuso de esteroides e 0 aumento de neuropatologias e
estresse oxidativo (POMARA, 2015). Os efeitos comportamentais mais observados entre 0s
usuarios de EAAs é o aumento da agressividade entre adultos e jovens. Desordens de ansiedade
tambeém sdo comumente relatadas, e 0 uso de EAAs esta relacionado ao desenvolvimento desses
dois comportamentos negativos (ansiedade e agressividade) simultaneamente (PAGONIS,
2006).

9 ESTEROIDES CARDIOVASCULARES
A principal fungdo do esteroide aldosterona, in vivo, é regular a homeostase dos solutos
e fluidos corporais, através de suas a¢6es nos rins e no célon (ROGERSON; FULLER, 2000).
Nos ductos coletores renais, a aldosterona age aumentando a reabsor¢éo de sédio e 4gua,
e aumentando a excrecdo de potassio, em conjuntos, essas alteracbes aumentam o volume

sanguineo, elevando a pressdo arterial. A sintese e secre¢do da aldosterona pela glandula
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suprarrenal é regulada pelo sistema renina-angiotensina. Em suma, qualquer diminui¢do no
volume sanguineo, na concentracdo de sddio ou um aumento exacerbado na concentracdo de
potassio plasmatico, estimula a producao e liberacdo de renina pelas células justaglomerualres
renais. A renina, por ser uma enzima protease, cliva o angiotensinogénio circulante em
angiotensina, que estimula a sintese e a secrecdo da aldosterona pela zona glomerular da
suprarrenal (HATTANGADY et al., 2012).

A aldosterona cumpre sua funcéo ao se ligar com receptores mineralocorticoides (MR).
Esses receptores também sdo sensiveis ao cortisol, porém, os tecidos alvo da aldosterona séo
dotados de uma enzima que cliva o cortisol em cortisona, sua forma inativa para os receptores
MR. Porém, sindromes como a de Cushing e casos graves de transtornos de ansiedade elevam
muito a quantidade de cortisol circulante, superando a acdo das enzimas e ativando com maior
frequéncia os receptores de mineralocorticoides, gerando aumento de pressdo arterial e
problemas cardiovasculares (FUNDER et al., 1988; ZANNAD et al., 2011). Hoje, alguns
medicamentos utilizados no tratamento de hipertensdo s&o antagonistas de receptores de
mineralocorticoides (PIT et al., 1999; ZANNAD et al., 2011).

10 ESTEROIDES GLICOCORTICOIDES

O cortisol é um esteroide essencial na resposta relacionada ao medo e ao estresse, além
de cumprir diversos outros papéis fisiologicos fundamentais, tanto no desenvolvimento fetal
guanto na vida adulta (SAPOLSKY; ROMERO; MUNCK, 2000).

O cortisol possui a¢des sobre o sistema imunolégico e sobre a inflamacdo, e, por isso, é
largamente utilizado em inflamacg6es crénicas ou agudas graves e também em condi¢des auto-
imunes, sendo suas versdes sintéticas mais utilizadas a Dexametasona e Prednisilona (BARNES
etal., 1998).

O cortisol ¢ liberado de acordo com nosso ciclo circadiano, sendo considerado um
hormdnio relacionado a parte da vigilia do ciclo sono-vigilia, uma vez que seu pico de producédo
e secrecdo ocorre pela manha, relacionado ao desperta e seus menores niveis sdo encontrados
na circulacdo ao anoitecer, onde ele abre espaco para melatonina agir no periodo de sono.
Participa da regulacdo do metabolismo como um horménio catabdlico, estimulando a quebra
de proteinas e a liberacdo de aminoacidos, que serdo utilizados pelo figado na gliconeogénese.
Além disso, possui a acdo de quebrar o glicogénio armazenado e de liberar acidos graxos
armazenados no tecido adiposo (LU; CIDLOWSKY, 2006).
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No feto, o cortisol possui um importante papel na maturacdo dos 6rgéos, principalmente
no sistema respiratdrio, renal, trato gastro-intestinal e cérebro. Tanto que os glicocorticoides
sintéticos sdo utilizados em recém-nascidos prematuros, ajudando no desenvolvimento dos

Orgdos que aconteceriam na fase final da gestacdo (LIGGIN, 1994; BIRD et al., 2015).

11 VITAMINA D

A Vitamina D, também conhecida como colecalciferol, € um horménio esteroide que
entra no sangue e no fluido extracelular vindo da dieta e pela acdo da luz ultravioleta no 7-di-
hidrocolesterol nas células da pele. A forma inicial da Vitamina D é convertida no figado em
25-hidroxicolecalciferol e entdo passa por uma hidroxilagdo para a forma ativa, 1,25-
di.hidroxicolecalciferol, nos rins. A vitamina D ativa se liga as proteinas do plasma e atua no
sentido de aumentar a concentracdo de célcio plasmatico e promover a mineralizacdo 0ssea
(MULLER; KLEINEWIETFELD; KVAKAN, 2011).

Quando os niveis plasméticos de calcio diminuem, o paratorménio (PTH) se cliva e
estimula a 1-a-hidroxilase a aumentar a formacao de vitamina D ativa. O PTH ira aumentar a
reabsorcédo de célcio-fosfato dos 0ssos e aumentar a reabsorcdo renal de calcio. A vitamina D
ativa se liga a seu receptor esteroide intracelular para exercer seus efeitos genémicos, receptor
esse conhecido como Receptor de Vitamina D (VDR), encontrado nos mais diversos tecidos,
que véo desde o coracdo até as células imunes (MULLER; KLEINEWIETFELD; KVAKAN,
2011). Atua no intestino delgado aumentando a absorcdo de calcio, através do aumento das
calbidinas (proteinas ligadoras de célcio) e das Calcio ATPases basolaterais. Aumenta assim a
absorcdo de célcio e fosfato pelo intestino. Nos 0ssos, estimula a remodelagem e a
mineralizacdo dssea por seus efeitos tanto nos osteoclastos quanto nos osteoblastos (BARAN
et al., 2000).

A sintese e as acdes da vitamina D levam tempo, devido a necessidade de transcricdo
génica e producdo de novas proteinas, mas atuam no sentido de aumentar a suplementacao de
calcio a partir da dieta (BARAN et al., 2000). Assim, ao passo que a regulacdo em curto prazo
dos niveis de célcio no plasma é feita pelo PTH, em longo prazo a ativacdo da vitamina D pelo
PTH é importante na homeostase do calcio.

Os niveis de vitamina D ativa no sangue sdo estritamente regulados e controlados por
feedback. A concentracdo de 25-hidroxicolecalciferol permanece constante mesmo com o
aumento na ingestdo de vitamina D na dieta. Além disso, o figado pode armazenar essa forma

por diversos meses e liberar quando for necessario, compondo um nivel adicional de regulacéo
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para os niveis plasmaticos de vitamina D. Este controle geral da vitamina D é importante, pois
a superproducdo deste horménio na forma ativa pode causar reabsor¢do Ossea ao invés de
deposicdo. (CASHMAN et al., 2016).

Devido a suas acOes, a vitamina D é essencial para a absor¢do e manutencdo das
concentragBes normais de célcio, sendo sua deficiéncia a causa de raquitismo em criangas em
desenvolvimento e osteomalacia em adultos (MISRA et al., 2008). Com os estudos das Gltimas
décadas, a deficiéncia de vitamina D tem sido reconhecido como um problema publico de
salde, sendo considerado como pandemia nos Estados Unidos (HOLICK, 2005) enquanto na
Europa, o termo que vem sendo discutido para a situacdo da deficiéncia de Vitamina D é
pandemia (CASHMAN et al., 2016).

12 MODELO DE DOIS PASSOS DAS ACOES DOS ESTEROIDES

Os avangos na pesquisa gerando um crescimento evidente de a¢gdes ndo gendmicas dos
esteroides em modelos in vitro e in vivo, tem tornado o modelo classico de acdo gendmica dos
esteroides insuficiente para explicar a gama de acbes descobertas recentemente. (PIETRAS;
SZEGO, 1999; FALKENSTEIN et al., 2000). Os esteroides aumentam rapidamente 0s niveis
intracelulares de AMP-ciclico (AMPc), e esses se mostraram capazes de influenciar os efeitos
gendmicos dos proprios esteroides na transcri¢do (LIM-TIO et al., 1997).

Essa interacdo trouxe a tona um novo modelo de acdo dos esteroides, mais conhecido
como Modelo de dois passos, que engloba as acdes lentas e genémicas e também as acbes
rapidas e ndo-gendmicas da aldosterona, propondo que a a¢do na transcricdo e sintese proteica
desse hormdnio ocorreria em resposta as alteragdes intracelulares, como as cascatas
sinalizadoras e o transporte ativo de ions, causados pelas a¢fes ndo-gendmicas dos esteroides
(CHRIST; WEHLING, 1998). Apesar de desenvolvido para a aldosterona, 0 modelo de dois
passos pode ser estendido para outros esteroides, como o estrogénio e a vitamina D
(FALKENSTEIN et al., 2000).

As rapidas agdes ndo-genémicas dos esteroides precedem o tradicional mecanismo
gendmico destes hormdnios. Os segundos mensageiros aumentados, como o AMPc ou
alteraces no pH (NORDEEN et al., 1994; FALKENSTEIN et al., 2000) ou através das a¢oes
esteroidais que levam a um aumento da atividade das quinases, como a MAP quinase (ENDOH
etal., 1997) exercem influéncia sobre o efeito gendmico dos esteroides (BUNONE et al., 1996).

Evidéncias como as observadas por Moyer e sua equipe (1993) reforcam esse modelo de dois
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passos das a¢des dos esteroides, visto que observaram um efeito de modulagdo de um segundo

mensageiro sobre a transcrigdo exercida por glicocorticoides.

CONCLUSOES

O estudo das funcdes gendmicas e ndo gendmicas dos hormonios esteroides reforcam a
importancia desses hormdénios no desenvolvimento humano, na manutencéo de caracteristicas
reprodutivas femininas e masculinas e na da homeostase corporal. O conhecimento das funcoes
fisioldgicas diversas desta classe de hormonios permite entender e buscar novos e melhores
tratamentos para distdrbios comuns na atualidade, como hipertensdo arterial e inflamacdes

cronicas.
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