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Resumo

É apresentada uma sucinta revisão do papel de glicocorticoides (GC) 
na regulação ontogênica. Os dados da literatura mostram claramente 
o papel importante de GC nos fenômenos de imprinting/programação 
perinatais, causadas por desnutrição e outros fatores estressantes, bem 
como nas transições entre as fases do desenvolvimento. Os resulta-
dos de nossos próprios estudos confirmam tanto alta sensibilidade aos 
GC de órgãos e células alvo no período perinatal, como a inibição do 
crescimento pelos GC, especialmente no desenvolvimento neonatal. A 
contribuição de GC para regulação do crescimento de órgãos reprodu-
tivos durante a maturação sexual, porém, é bem menos expressiva. No 
que se refere ao papel de GC na velhice, parece que seu estudo deve 
ser feito junto com avaliação do papel de proteínas de choque térmico 
e outras proteínas que participam nas reações do estresse celular e nos 
fenômenos de hormese.
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ROLE OF GLUCOCORTICOIDS IN ONTOGENY: FROM DEVELO-
PMENTAL PROGRAMMING TO AGING

Abstract

A brief overview is presented on the role of glucocorticoids (GC) 
in ontogenetic regulation. Literature data clearly show an important role 
of GC in perinatal programming induced by undernutrition and other 
stressors, as well as in developmental stage transitions. The results of 
our own studies confirm both high sensitivity to GC of target organs and 
cells in perinatal period and growth-inhibitory GC action, especially in 
early postnatal development. However, the contribution of GC to con-
trolling reproductive organ growth during sexual maturation is much less 
expressive. What for GC role in aging, it seems to us that its exploration 
should be performed together with studies of heat shock and other stress 
proteins mediating cell stress response and hormetic phenomena.
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Nas últimas duas décadas foi alcançado um 
avanço significativo no esclarecimento dos meca-
nismos de imprinting/programação, causados por 
desnutrição no desenvolvimento (Barnes; Ozanne, 
2011; Godfrey; Barker, 2001). Nos dias de hoje o 
papel de glicocorticoides (GC) em tais fenôme-
nos pode ser considerado como bem estabelecido 
(Harris; Seckl, 2011; Langley-Evans, 2006). Apesar 
disso, a nosso ver existem ainda duas áreas pouco 
exploradas: 1) interações hormonais nos fenôme-
nos de imprinting/programação durante o desenvol-
vimento e na regulação ontogênica; 2) interações 
entre mecanismos do estresse fisiológico e celular, 
de acordo com o conceito de Origens Desenvol-
vimentistas de Saúde e Doença (DOHaD). Assim, 
o presente estudo tem como objetivo efetuar uma 
sucinta revisão da literatura, chamando a atenção 
para nossas próprias pesquisas, feitas nos últimos 
25 anos.

A Contribuição de Corticoides para 
Biorregulação Ontogênica e Reações  
do Estresse Fisiológico

Se assumir que existem três principais sistemas 
regulatórios – nervoso, endócrino e imune – torna-
se claro que GC são estrategicamente envolvidos 
nas interações destes sistemas (Chrousos, 2007). 
Dessa forma, quase todas as células do corpo hu-
mano ou de animais possuem os receptores de GC 
(Heitzer et al., 2007).

A partir de trabalhos pioneiros de Walter Cannon 
e Hans Selye nos anos 30 do século passado, é bem 
conhecido que GC, juntos com as catecolaminas, 
são os principais mediadores nas reações do estres-
se fisiológico. Mais que isso, GC e catecolaminas 
são considerados importantes componentes de car-
ga alostática (McEwen; Seeman, 1999; Seeman et 
al., 2001). No que se refere à regulação ontogênica, 
os GC são importantes mediadores nas transições 
entre as fases do desenvolvimento (Wada, 2008), 
especialmente no preparo do feto para a vida pós-
natal no final do período pré-natal (Liggins, 1994). 

Este preparo pode ocorrer de modo fisiológico, mas 
ele pode ser também acelerado por agentes farma-
cológicos (Sloboda et al., 2005). Atualmente um 
grande número de mulheres gestantes e crianças 
recém-nascidas no mundo inteiro recebe injeções 
de GC sintéticos, primeiramente betametasona e de-
xametasona, para acelerar a maturação de pulmões 
e outros órgãos de feto/recém-nascido (Rajadurai; 
Tan, 2003). Deve ser prestada a atenção, no entanto, 
para possíveis consequências adversas de tal tra-
tamento a longo prazo para a prole (Finer, 2000; 
Thorp et al., 2002). Nesse contexto, é importante 
compreender como os GC regulam alterações on-
togênicas em diversos órgãos.

O Papel de Corticoides no Desenvolvimento: 
os efeitos sobre as células cultivadas  
no processo de maturação

Nossos estudos pessoais foram realizados usan-
do duas abordagens de modelos experimentais. A 
primeira delas comparou as células do fígado dos 
fetos de ratos e de animais pré-púberes “in vitro”; 
já a segunda abordagem estudou as células culti-
vadas de glândula hipófise de animais neonatais, 
pré-púberes e adultos.

Conseguimos mostrar que GC em separado esti-
mulam a biossíntese de RNA e proteínas totais, bem 
como a produção de albumina de soro (AS) imunor-
reativa pelas células cultivadas do fígado dos fetos 
e de ratos pré-púberes (Baranova; Gudoshnikov; 
Fedotov, 1990; Fedotov; Baranova; Gudoshnikov, 
1989). Além disso, os GC aumentaram sinergica-
mente a biossíntese de RNA total nas células do 
fígado fetal nos casos do uso conjunto com insulina 
e hormônio de crescimento (GH). Assim sendo, o 
velho dogma sobre a ação catabólica predominante 
dos GC evidentemente não funciona para as células 
do fígado de animais no processo de maturação.

Posteriormente observamos a estimulação por 
GC da secreção do hormônio de crescimento (GH) 
imunorreativo em culturas de células da glândula 
hipófise de ratos neonatais e adultos (Goudoch-Goudoch-
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nikov; Mamayeva; Fedotov, 1996a; Gudoshnikov; 
Mamayeva; Fedotov, 1994). �s GC, porém, ini-). Os GC, porém, ini-
biram a biossíntese do DNA e de proteínas totais 
nas células de hipófise, com o grau de tal inibição 
apresentando-se maior nas culturas hipofisárias de 
ratos neonatais, em comparação com animais pré-
púberes e adultos (Gudoshnikov; Fedotov, 1993). 
Além disso, a insulina aumentou a secreção do GH 
pelas células hipofisárias cultivadas de animais ne-
onatais, mas inibiu a secreção do GH pelas células 
de ratos adultos. Mais que isso, a preincubação de 
células cultivadas de hipófise de ratos lactentes na 
presença de combinação de GC e L-triiodotironina 
causou a transição da ação de insulina sobre a se-
creção do GH do tipo estimulante para o inibidor 
(Fedotov; Mamayeva; Gudoshnikov, 1994).

Nossa abordagem dos estudos de células hipo-
fisárias mostrou também que noradrenalina e GC 
estimularam sinergicamente a secreção do GH, mas 
inibiram a biossíntese do DNA e de proteínas totais 
(Fedotov; Goudochnikov, 1999; Goudochnikov; 
Mamayeva; Fedotov, 1996b; Gudoshnikov; Ma- Gudoshnikov; Ma-Gudoshnikov; Ma-
mayeva; Fedotov, 1994).

O Papel de Corticoides na Regulação  
do Crescimento Pós-Natal

Atualmente a inibição do crescimento corporal 
é considerada um dos principais efeitos adversos de 
GC no seu uso em clínica pediátrica (Fine, 1993; 
Hyams; Carey, 1988). Como foi referido na seção 
anterior, as abordagens de modelos experimentais 
estabeleceram que GC estimularam a secreção do 
GH e a produção de albumina de soro (AS) pelas 
células de hipófise e fígado respectivamente, bem 
como a biossíntese de RNA e proteínas totais nas 
células do fígado. Todos estes efeitos podem ser 
interpretados como compensatórios, com intuito de 
diminuir a ação inibitória de GC sobre o crescimen-
to corporal.

Mesmo assim, foi importante utilizar a aborda-
gem comparativa para estudos de efeitos dos GC 
“in vivo”. Em nossos trabalhos três injeções de de-

xametasona (1 a 2 mg/kg do peso corporal) ou me-
til-prednisolona (5 a 10 mg/kg) no período neonatal 
foram capazes de causar a inibição irreversível (ou 
parcialmente reversível) do crescimento somático 
nos ratos, entretanto o uso das mesmas doses de de-
xametasona no período pré-púbere causou somente 
pequena inibição temporária do crescimento corpo-
ral (Cassol; Goudochnikov, 2001; Goudochnikov, 
1997; Goudochnikov; Vaccari; Dalmora, 1994).

Além disso, a administração de GC no período 
neonatal resultou em inibição do crescimento de 
vários órgãos: coração, pulmões, fígado, rins, bem 
como de timo, baço, glândulas suprarrenais e hipó-
fise (Goudochnikov, 1997). É interessante que nos 
animais adultos que receberam injeções de GC no 
período neonatal, o peso relativo do coração (mg/g 
do peso corporal) foi significativamente mais alto 
do que nos ratos do grupo-controle (Goudochnikov; 
Forchesatto, 2007).

Imprinting/Programação por Corticoides:  
os fenômenos pré- ou perinatais?

Passando alguns anos após o término de nos-
sos estudos nos modelos “in vivo” e “in vitro”, fi-
nalmente reconhecemos a existência de conexões 
possíveis entre os nossos dados experimentais e 
fenômenos de imprinting/programação perina-
tais (Goudochnikov, 2006; Goudochnikov; Kroth, 
2008). Naquela época, contudo, e até o momen-
to atual, a atenção principal de pesquisadores foi 
atraída para a ação programadora pré-natal de GC 
(Harris; Seckl, 2011). Para nós desde o início foi 
evidente que em parte isso aconteceu porque a ideia 
dominante foi a modelagem de menor peso corporal 
ao nascer, como um dos principais parâmetros de 
estudos epidemiológicos, de acordo com o conceito 
de DOHaD (Godfrey; Barker, 2001).

Consideramos, no entanto, que a ação de GC, 
modelada nos ratos neonatais, revela de fato a pro-
gramação perinatal, desde que o período neonatal 
nos ratos corresponde ao período fetal/pré-natal 
humano no terceiro trimestre de gravidez (Romi-Romi-
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jn; Hofman; Gramsbergen, 1991). Mais que isso, 
apesar de que o cérebro de animais adultos é re-
lativamente protegido da ação de GC em excesso 
pelo sistema transportador de P-glicoproteína da 
barreira hematoencefálica, mesmo assim a eficácia 
de tal proteção é bem menor no período perinatal, 
devido à imaturidade do sistema transportador de 
P-glicoproteína (Arya et al., 2006). Provavelmente, 
a modelagem de ação neonatal dos GC nos ratos 
corresponde melhor para recém-nascidos humanos 
prematuros (Goudochnikov, 2009). E de fato, exa-Goudochnikov, 2009). E de fato, exa-). E de fato, exa-
tamente os recém-nascidos prematuros são espe-
cialmente susceptíveis para o risco das sequelas do 
tratamento com GC a curto e a longo prazo (Bar-Bar-
rington, 2001; Raff, 2004).

O Papel de Corticoides nos Processos  
do Desenvolvimento, Crescimento  
e Maturação Sexual

Efetuamos também uma série de experimentos 
para avaliar os efeitos de GC sobre o crescimento 
e desenvolvimento de ratos pré-púberes e jovens 
adultos. Nestes casos foi necessário o uso de formas 
de ação prolongada dos GC sintéticos (acetato de 
dexametasona ou metil-prednisolona). Mostrou-se 
que ação inibitória de GC sobre o crescimento foi 
maior nos animais mais jovens (Pettenon; Cassol; 
Goudochnikov, 2002).

Desde que em alguns experimentos avaliamos 
de praxe o peso seco de diversos órgãos, foi possí-
vel o cálculo de Fração Aquosa do Peso de Órgão 
(FAP�). É bem interessante que GC diminuíram 
Fapo de órgãos-alvo, especialmente do timo, tanto 
nos experimentos agudos, como (em menor grau) 
na forma de sequela a longo prazo (Goudochnikov; 
Weber, 2005; Weber; Goudochnikov, 2005). Suge-; Weber; Goudochnikov, 2005). Suge-
rimos que tal desidratação de órgãos sob influência 
hormonal apresenta um mecanismo novo da ação 
inibitória de GC sobre o crescimento.

Por outro lado, apesar de que a administração 
de GC no período pré-púbere inibiu o crescimento 
do útero sob influência de gonadotropina ou estró-

geno e crescimento de próstata e vesículas semi-
nais sob influência de andrógeno nos ratos, porém 
o peso relativo (mg/g do peso corporal) destes ór-
gãos reprodutivos na presença de GC foi realmente 
maior do que na sua ausência (Dalmora et al., 1995; 
Goudochnikov et al., 1995; Rocha; Goudochnikov, 
2000), mostrando desta maneira que o crescimento 
de tais órgãos é relativamente pouco sensível à ação 
inibitória de GC no período pré-púbere da matura-
ção sexual.

É bem conhecido que GC tem um papel impor-
tante na maturação pós-natal de diferentes órgãos, 
especialmente no trato gastrointestinal (Henning, 
1981). Além disso, em nossos estudos a adminis-). Além disso, em nossos estudos a adminis-
tração neonatal de GC causou de modo precoce a 
abertura de olhos e aparecimento de dentes nos ra-
tos lactentes (Goudochnikov, 2003). Assim sendo, 
surge a pergunta: A ação de GC no desenvolvimen-
to pré-púbere pode ser considerada também como 
fenômeno de imprinting/programação ou não? Con-Con-
forme Csaba et al., o imprinting tardio realmente 
existe (Csaba; Kovacs; Pallinger, 2003; Csaba et 
al., 2004). Mais que isso, Anatskaya et al. (2007) 
afirmam que poliploidização de células hepáticas 
nos ratinhos recém-desmamados pode se apresentar 
como período crítico para várias ações epigenéticas 
(Anatskaya et al., 2007). Se isso é verdadeiro, então 
o tratamento com GC pode contribuir também, pelo 
menos em alguns casos, para consequências a longo 
prazo, por exemplo, nos pacientes pediátricos, so-
breviventes após o tratamento oncológico intensivo, 
até o estado adulto, e talvez mesmo até a velhice.

Vamos passar agora para outra parte da escala 
de idade na discussão de participação dos GC na 
regulação ontogênica.

O Papel de Corticoides no  
Processo de Envelhecimento

Apesar de que vários autores mostraram que 
a concentração de GC no sangue pode aumentar 
durante o envelhecimento (Goudochnikov, 2011a), 
mesmo assim o papel de GC na velhice continua 
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pouco esclarecido. De fato, o procedimento dieté-
tico de restrição calórica que aumenta a duração 
da vida pode ao mesmo tempo aumentar, de modo 
paradoxal, a concentração de GC no sangue (Pa-Pa-
tel; Finch, 2002). Dessa forma, recentemente nossa 
atenção foi atraída para as assim chamadas proteí-
nas de estresse que incluem as proteínas de choque 
térmico (HSP), metalotioneína, heme-oxigenase, 
tiorredoxina, alfaB-cristalina, anexina/lipocortina 
e ubiquitina, bem como as enzimas MAPK indu-
zidas pelo estresse (JNK e p38) e vários fatores de 
transcrição: HSF-1, HIF-1, NF-kappaB (Goudoch-
nikov, 2011b). É importante que os níveis de HSP 
induzidas pelo estresse celular diminuem durante 
o envelhecimento (Fargnoli et al., 1990), portanto 
foi sugerido que o aumento da concentração de GC 
pode servir para compensar a diminuição relaciona-
da à idade do conteúdo de HSP (Kroll, 2010).

No que se refere ao papel de proteínas de es-
tresse no desenvolvimento, a situação aqui está 
ainda longe de ser esclarecida, apesar de que al-
guns dados possibilitam sugerir o papel importante 
de proteína-quinases induzidas pelo estresse nas 
transições entre as fases do desenvolvimento em-
brional (Rappolee, 2007). Além disso, o papel de 
proteínas de estresse nos fenômenos perinatais de 
imprinting/programação continua pouco estudado. 
Recentemente mostrou-se que o retardo intrauterino 
do crescimento pode causar o aumento do conteúdo 
de HSP na maior parte do intestino nos porquinhos 
recém-nascidos (Zhong et al., 2010). Devem ser 
feitos, no entanto, ainda muitos estudos para es-
tabelecer o papel de proteínas de estresse nas con-
sequências a longo prazo da desnutrição pré-natal 
(e talvez, neonatal) e de outros fatores estressantes 
adversos.

Conclusão

Durante um tempo bastante prolongado o con-
ceito de estresse fisiológico, com a participação do 
eixo hipotálamo – hipófise – glândulas suprarre-
nais e do sistema simpato-adrenomedular dominou 
a descrição de mecanismos possíveis de alterações 

relacionadas à idade e dos fenômenos perinatais de 
imprinting/programação. Os fenômenos de horme-
se, contudo (Rattan, 2008; Vaiserman, 2010), indi-
cam claramente a necessidade do uso de abordagem 
ampliada, na base da consideração do conceito de 
estresse celular e de alterações nos níveis das prote-
ínas de estresse, como mecanismos que explicam a 
regulação ontogênica (Kassahn et al., 2009; Kultz, 
2003). Além disso, é importante frisar que GC agem 
não em separado, mas em combinação com outros 
hormônios (insulina, leptina), citocinas (por exem-
plo, interleucinas) e outras substâncias bioativas, 
contribuindo em conjunto para a regulação onto-
gênica. Apesar de que é bem complicado estudar 
interações entre mais de dois biorreguladores ao 
mesmo tempo, consideramos que isso é inevitável, 
mesmo tendo em conta que tais problemas podem 
ser dificultados enormemente pela complexidade de 
reações do estresse celular. É bem provável que a 
Biologia e a Medicina sistêmica possam nos ajudar 
na solução destes problemas.
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