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RESUMO

Os gicocorticdides séo drogas amplamente usadas em funcéo de seus
efeitos imunossupressivos e antiinfamatorios no tratamento de muitas
doencas reumaticas, além de outras doencas inflamatorias. Contudo,
seu uso é muitas vezes limitado por numerosas reagdes adversas que
provoca. No presente capitulo, sdo abordados aspectos fisiolégicos e
farmacolégicos, mecanismo de agdo dos glicocorticéides, bem como
suas formas de administragéo e, em especial, as indicagdes para o
uso de glicocorticosterdides em doencgas reumaticas do idoso. As
interaces medicamentosas e 0s efeitos adversos sdo discutidos.
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ABSTRACT

Glucocorticoids are largely used drugs because of their
immunosuppressive and anti-inflammatory effects in the treatment of
many rheumatic and other inflammatory diseases. However, their use
is sometimes limited by numerous adverse reactions. In this chapter
physiologic and pharmacological aspects as well as their mechanism
of action and administration are presented. The use of glucocorticoids
in old age is specially discussed. Drug interaction and adverse effects
are also reviewed.
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INTRODUGAO

A historia dos glicocorticoides (GC) é inseparavel
da histéria da propria Medicina e, em especial, de
especialidades médicas como a Reumatologia. Sua
importancia esta ligada ndo s6 a melhora da qualidade
de vida, como também a sobrevida de pacientes com
doengas que apresentam caracteristicas imunoldgicas
em sua etiopatogénese. Desde 0s primeiros estudos
gue demonstraram excelente resposta antiinflamatoéria
da cortisona em pacientes com artrite reumatoide®,

jé& havia sido observado que seu uso ndo era isento de
importantes efeitos adversos, principalmente, quando
utilizados indiscriminadamente em doses altas e por
longos periodos. Apesar das mdltiplas controvérsias
ainda existentes em relagdo a indica¢Oes, tempo de uso,
dose e tipo de corticosterdide a ser empregado, ndo ha
davida de que sdo farmacos de extrema importancia na
préaticaclinicae que o conhecimento de sua farmacologia
clinica, de suas indicacdes e de seus efeitos indesejaveis
pode nortear seu uso racional correto.

Aspectos fisioldgicos e farmacoldgicos

Os corticosterdides sdo hormdnios secretados pela
regido cortical das glandulas supra-renais. Os GC, que
sdo os esterdides-alvo desta revisdo, sdo produzidos
pela zona fasciculada, estdo envolvidos em diversas
funcdes fisioldgicas e também na adaptacéo a situagdes
de estresse.

O cortisol ou hidrocortisona é o principal GC na-
tural circulante no ser humano. Sua sintese é regulada
pelo hormdnio adrenocorticotréfico (ACTH), secreta-
do pela hipdfise anterior em resposta a liberacéo, pelo
hipotalamo, do neuropeptideo denominado fator libe-
rador de corticotrofina (CRH). O horménio antidiu-
rético (ADH), a ocitocina e as catecolaminas podem
influenciar o ritmo circadiano da secrecdo de ACTH,
assim como estados de febre, hipoglicemia, estresse e
alteragdo do ciclo de sono-vigilia.

O proprio cortisol atua sobre os receptores de GC
presentes no hipotdlamo e na hipdfise por meio de
mecanismo de feedback, inibindo a liberacdo de CRH
e ACTH. Em situa¢des de ansiedade, de cirurgia, de
dor excessiva, de infec¢Oes, de traumatismos graves, de
gueimaduras, de hipovolemia e de choque h4 aumento
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na liberagéo de ACTH e CRH e, consequientemente, do
nivel plasmatico de cortisol em 15 a 20 vezes os valores
basais (5 a 25 mg/100 ml de plasma). Nesses casos, 0
mecanismo de feedback néo é efetivo.

O cortisol é produzido de forma ritmica, ciclica,
com pico as 8 horas e minima liberacdo entre as 18 e
as 24 horas, para pessoas com habito de dormir a noi-
te. O ritmo circadiano obedece a funcéo reguladora do
eixo hipotalamico-hipofisario. Individuos que dormem
durante o dia e trabalham a noite apresentam o pico de
cortisol entre as 18 e as 24 horas.

Por ser um derivado lipidico com baixa solubilidade
plasmaética, cerca de 80% do cortisol é transportado li-
gado a uma proteina plasmatica carreadora especifica,
a globulina fixadora de cortisol-transcortina, 10% liga-
do a albumina; o restante circula em sua forma livre®,
A afinidade da transcortina pelos analogos sintéticos
do cortisol é menor que a afinidade pelo préprio corti-
sol. Os GC ligados a transcortina e & albumina ndo sdo
biologicamente ativos sendo, portanto, a fracdo livre
responsavel pelos efeitos fisioldgicos (ou farmacoldgi-
cos, no caso da administracdo dos analogos do cortisol).
Individuos com hipoalbuminemia devem receber doses
mais baixas de GC do que individuos normais para que
sejam obtidos os mesmos resultados farmacoldgicos.

O metabolismo dos GC é hepatico e sua eliminacéo,
na forma inativa, ocorre por via renal. Menos de 1% do
cortisol produzido é excretado, em sua forma livre, pela
urina.

Tanto o cortisol quanto os seus analogos sintéticos
sdo bem absorvidos pelo trato gastrointestinal. Se a via
escolhida para a administracdo for a parenteral, é ne-
cessario 0 uso de ésteres sollveis em agua, como, por
exemplo, o succinato sodico de hidrocortisona, o fosfa-
to de dexametasona. A absor¢do topica varia conforme
a dimensao da area exposta ao GC e conforme a depen-
déncia da existéncia ou ndo de lesdo cutanea que favo-
reca a absorcdo. A absorcdo sistémica € baixa quando
utilizada a via inalatéria. O uso intra-articular e periar-
ticular é realizado com frequiéncia por reumatologistas
e ortopedistas quando outras agdes sistémicas desses
farmacos ndo sdo desejadas ou sdo contra-indicadas.

Parametros farmacocinéticos e farmacodinamicos

Os GC podem ser classificados de acordo com sua meia-
vida, suapoténciaesuaduracdodeacgdo. Acaracterizagdo
de duracéo de acdo, como curta, intermediaria e longa,
tem como base a duragdo da supressdo do ACTH apos
dose Unica, com atividade antiinflamatéria equivalente
a 50 mg de prednisona. S&o considerados GC de acéo
curta a cortisona e a hidrocortisona, pois suprimem o
ACTH por oito a 12 horas; GC de agao intermediaria
sdo a prednisona, a prednisolona, a metilprednisolona
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e a triamcinolona, estas suprimem o ACTH por 12
a 36 horas; e temos os GC de acdo longa, que sdo a
dexametasona e a betametasona, promovem supressao
do ACTH por 36 a 72 horas.

A poténcia dos GC ¢ avaliada pela sua afinidade aos
receptores citoplasmaticos e pela duragdo de sua agéo.

No Quadro 1 podem ser observadas caracteristicas
farmacoldgicas dos principais GC utilizados na préatica
clinica.

Quadro 1. Caracteristicas farmacoldgicas dos principais glicocorticoides 3*

Meiavida Meia vida Poténcia relativa *

plasmética bioldgica

Glicocorticoide

Antiinflamatéria  Mineralocorticdide

(minutos)  (horas)

Hidrocortisona 80-120 8-12 1,0 1,0
Prednisona 200-210 12-36 3,5-4,0 0,8
Prednisolona 120-300 12-36 4,0 0,8
Deflazacort 120 24-36 2,5-3,5 0,25
Metilprednisolona 200 12-36 5,0 0-0,5
Triancinolona 0 12-36 5,0 0
Dexametasona 300 36-72 30 0
Betametasona 300 36-72 30 0

*Em comparagéo com a hidrocortisona (cortisol)

Mecanismo de a¢édo dos glicocorticoides

Embora sua denominacdo tenha origem em seu efeito
caracteristico sobre o metabolismo dos carboidratos,
0s GC atuam praticamente sobre todos os 6rgdos e
tecidos. O mecanismo fundamental que promove a
transativacdo ou a transrepressdo génica inicia-se com
o hormonio, que € lipofilico, cruzando a membrana
citoplasmética da célula-alvo por difusdo passiva.
No citoplasma os GC ligam-se a receptores protéicos
especificos — os receptores de GC (RGC) - que séo
proteinas citoplasmaticas com estrutura contendo
dominios comuns a outros membros da superfamilia
de receptores nucleares®. Atuam como fatores de
transcricdo, alterando a expressdo dos genes alvo em
resposta a um sinal hormonal especifico®.

O complexo glicocorticéide-receptor sofre transfor-
macao estrutural e se torna capaz de penetrar no niicleo
celular no qual se liga a regiGes promotoras de certos
genes, denominadas elementos responsivos aos GC,
induzindo a sintese, ndo somente de proteinas antiin-
flamatérias, como a lipocortina-1 e IkB, mas também
de proteinas que atuam no metabolismo sistémico (por
exemplo, proteinas que promovem gliconeogénese).
Este processo é chamado de transativacdo. Os GC tam-
bém atuam por meio do mecanismo genémico chamado
de transrepressdo em que mondémeros de moléculas de
GC e receptores de GC interagem com fatores de trans-
cricdo, como a proteina ativadora 1 (AP-1) e o fator
nuclear kB (NF-kB), por interacdo proteina-proteina
e promovem efeito inibitdrio de suas func¢des. Por essa
via, por exemplo, a sintese de citocinas pré-inflamato-



rias, como interleucina 6 (IL-6) e IL-2, fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a) e prostaglandinas é reduzida®.
Diversos estudos tém demonstrado que a maior par-
te dos efeitos clinicos procurados ao se administrar um
GC, ou seja, o efeito antiinflamatorio e o efeito imunos-
supressor, sao desencadeados por mecanismos de trans-
repressao, enquanto que grande parte dos efeitos adver-
sos é relacionada aos mecanismos de transativacao®®.

Efeitos da administracdo exdgena de glicocorticéides

Uma das mais importantes fun¢des fisioldgicas dos GC é
aresposta a agressdes as quais qualquer organismo vivo
estd exposto constantemente. Quando administramos
um GC exdgeno com intuito de obter a¢do antiinflama-
toria e/ou imunossupressora, estamos amplificando, em
ultima anélise, seus mecanismos de acao fisiolgicos.

No Quadro 2 podemos encontrar alguns dos efeitos
fisioldgicos e celulares dos GC, e no Quadro 3, efeitos
dos GC no sistema cardiovascular®2,

Quadro 2. Efeitos dos glicocorticéides

EFEITOS FISIOLOGICOS

Aumenta a glicose sérica e o glicogénio hepatico

Provoca resisténcia a insulina

Reduz a sintese protéica e aumenta o catabolismo muscular

Deprime a funcéo tireoidiana

Deprime a funcéo reprodutiva e a sintese de hormdnios sexuais

Interfere na absorgéo intestinal de calcio, antagonizando a agéo intestinal da vitamina D
Suprime a inflamag&o aguda

Suprime a resposta imune tipo | — célula mediana

Supressdo relativa da resposta imune tipo Il — humoral

Acentua o comportamento de euforia

Modula a permeabilidade de barreira hematoencefélica e a diversas substancias

EFEITOS CELULARES

Suprime a sintese e liberag&o hipotalamica de corticotrofina e gonadotrofina
Suprime a sintese e liberacéo pituitaria do ACTH, TSH e GH

Suprime a sintese e liberagéo do cortisol e androgénios

Suprime a sintese e agdo do estrogeno e testosterona

Promove mudancas na sintese, liberagéo e agéo de neurotransmissores e
neuropeptidios — particularmente catecolaminas, &cido y — aminobutirico e
prostaglandinas

Suprime o crescimento dos osteoblastos e a producéo de osteoprotegerina
Promove a atrofia das fibras musculares tipo lib
Diminui a proliberagéo de fibroblastos, sintese de DNA e colageno

Diminui a produgéo fibroblastica de fosfolipase A, cicloxigenase — 2,
prostaglandinas e metaloproteinases

Suprime a migragao de neutréfilos, eosindfilos e mondcitos
Inibe a apresentacéo de antigenos pelos macréfagos aos linfocitos

Suprime a ativac&o e diferenciacdo celular — macrofagos, células T, mastdcitos,
células “natural killer” e linfocitos B imaturos

Aumenta a apoptose dos linfécitos T ativos e imaturos

Suprime a producéo de mediadores pré-inflamatdrios — TNFa, IL— 1, IL — 12,
interferon y, prostaglandinas e leucotrienos

Reduz discretamente os niveis de imunoglobulinas, sem reduzir a produgéo

especifica de anticorpos

(Modificado de Klippel JH et al. — Corticosteroids. In: - Primer of rheumatic diseases. 12nd ed, Atlanta, Arthritis
Foundation, 2001. p.593-8.)
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Quadro 3. Efeitos cardiovasculares dos glicocorticdides

Sitio de acéo Via receptor de Via receptor
glicocorticoide mineralocorticéide
Musculatura vascular lisa T contratilidade® 1 inflamagéo
{ proliferagéo®®° perivasculart

{ migragéo® 1 vasoconstrigdo®

{ vasodilatagao endotélio
dependente®

{ angiogénese!s:6

Célula endotelial
1 vasoconstricdo*

Miocérdio 7 fibrose!718
Macréfagos { citocinas®®
71 apoptose?
{ fagocitose de
neutrofilos apoptéticos?
Orgaos nio obesidade hipertenséo
cardiovasculares hipertensao protrombético
dislipidemia

resisténcia a insulina
intolerancia a glicose
protrombético

T aumento, ¥ diminui, { tanto pode aumentar como diminuir (Modificado de: Walker BR. Glucocorticoids and
cardiovascular disease. Eur J Endocrinol. 2007;157(5):545-59.

Como administrar os glicocorticoides

Antes de ser iniciada a terapéutica com os GC, uma
série de consideracfes devem ser levantadas para que
a relacdo risco/beneficio do uso desses farmacos seja a
melhor possivel: se ha certeza do diagnéstico da doenca
de base; se ela é grave ao ponto que se justifique o0 uso
dos GC por periodos prolongados; se € possivel afastar
a possibilidade de infecgédo ativa concomitante e/ou de
infec¢do oportunista em pacientes ja em uso de algum
imunossupressor; se € possivel avaliar a possibilidade
do desencadeamento de diabetes, intolerancia a glicose
e hipertenséo arterial; se é possivel identificar grupo de
risco para desenvolvimento de osteoporose e promover
esquemas preventivos, além de investigar antecedentes
de distGrbios de comportamento®?.

O esquema posoldgico a ser escolhido varia de acor-
do com a gravidade da doenca de base apresentada pelo
paciente, com a presenca de comorbidades, com a via
de administragdo e com o farmaco disponivel. Deve ser
utilizada sempre a menor dose possivel, pelo menor
tempo necessario, e deve ser empregada atualmente a
terapéutica com GC em doses baixa, média, alta ou em
pulsoterapias, conforme o Quadro 4.

Quadro 4. Doses de glicocorticdides para o uso em pacientes com doencas
reumatoldgicas

Dose baixa < 7,5mg em prednisona/ dia ou equivalente

Dose média > 7,5mg, mas < 30mg em prednisona/ dia ou equivalente

Dose alta > 30mg, mas < 100mg em prednisona/dia ou equivalente

Pulsoterapia > 250mg até 1,0g em metilprednisolona/dia por 1 dia ou poucos
dias (continuos ou alternados)

A administracdo de dose Unica matutina é recomen-
dada com o objetivo de diminuir os efeitos adversos
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relacionados a supressdo do eixo hipotalamo-hipéfise-
adrenal. Também é recomendada a utilizacdo de GC de
meia-vida, curta ou intermediaria, assim como o uso da
via oral. A administracdo intramuscular oferece biodis-
ponibilidade variavel e, algumas vezes, pouco previsivel
do farmaco, o que limita sua utilizacéo na prética clini-
ca. A administracéo tdpica (cuténea) € de utilidade nas
enfermidades dermatoldgicas, respiratorias (GC inala-
torios), nas doencas inflamatdrias intestinais (GC sob
forma de enemas) e nas doengas oculares (GC sob for-
ma de colirios). E advogado que o uso dos GC, em dias
alternados, também reduziria a ocorréncia de eventos
adversos, mas em enfermos reumaticos esse esquema
posolégico pode desencadear a reagudizacdo da doen-
¢a, devendo, portanto, ser utilizado com cautela.

E chamada pulsoterapia a administragéo intraveno-
sa de metilprednisolona na dose de 15 a 20 mg/kg/dose
(com dose maxima de 1 g/dose) por trés dias. A metil-
prednisolona deve ser adicionada a soro glicosado e ad-
ministrada em tempo néo inferior a 120 minutos. Por
apresentar rapida acao antiinflamatéria e imunossupres-
sora, porém, com efeito por curto espaco de tempo (< 30
dias), a pulsoterapia deve ser indicada a pacientes com
doenca grave e risco de vida ou com lesdo de 6rgao-alvo
nobre; pacientes que apresentem intensa atividade infla-
matdria ndo controlada com uso de GC oral associado a
imunossupressores ou quando o aumento da dose oral
do GC nao for desejado. Acredita-se que a pulsoterapia
possa reduzir parte dos eventos adversos da corticotera-
pia, ndo sendo isenta, porém, de eventos adversos que
possam ocorrer durante a infusdo, como distrbios hi-
droeletroliticos (em especial hipopotassemia), arritmias
cardiacas, hipertensdo arterial, insuficiéncia cardiaca
congestiva, distarbios de comportamento e, mais tardia-
mente, predisposicdo a infec¢des. O principal cuidado
gue devemos ter durante o procedimento é com relagéo
ao aumento da pressdo arterial. Se ocorrer hipertensao,
a diminuicdo da velocidade de gotejamento do soro e da
administracdo de furosemida, em geral, séo o suficiente
para o controle pressorico. Outra via de administracao
que pode ser utilizada, especialmente em pacientes com
artropatias cronicas, € a via intra-articular. Da-se prefe-
réncia ao uso de GC de duragdo intermediaria ou longa,
como a triamcinolona hexacetonida.

A suspensdo ou reducdo das doses de GC deve
ser lenta e gradual em usuéarios crénicos do farmaco.
A reducdo rapida e abrupta é temerosa pelo risco de
reativacdo da doenca de base e pela possibilidade do
desencadeamento da sindrome da retirada do GC ou
sindrome de Addison iatrogénica, que sera discutida
posteriormente. A reducdo deve ser tanto mais lenta
quanto maior for o tempo e a dose da corticoterapia
administrada. A reducédo de, por exemplo, 60 mg de
prednisona (ou seu equivalente) ao dia para 40 mg/dia
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pode ser feita em uma ou duas semanas, porém, a partir
de 20 mg/dia, a reduc¢do devera ser mais lenta e gradual,
demorando semanas para que seja atingida a suspensao
do farmaco. Um dos esquemas propostos é que, para
pacientes em uso de dose > a 40 mg/dia de prednisona
ou equivalente, a reducdo seja de 10 mg por semana.
Para dose diaria de 20 a 40 mg/dia, seriam reduzidas
5 mg/semana e, em usuarios de dose < 20 mg/dia, a re-
ducdo seria ainda mais lenta.

O Quadro 5 apresenta as doses de equivaléncia en-
tre os diferentes GC.

Quadro 5. Dose de equivaléncia entre os glicocorticéides

Glicocorticoide Dose equivalente (mg)

Hidrocortisona 20
Cortisona 25
Prednisona

Prednisolona

Deflazacort 75
Metilprednisolona 4

Triancinolona 4

Dexametasona 0,75
Betametasona 0,6

IndicacOes para o uso de glicocorticosterdides em
doencas reumaéticas do idoso

Pela sua prépria condi¢do de longevo, trata-se de um
paciente portador, em sua maioria, de comorbidades,
portanto, submetidos & multiplas medicacdes, fato este
gue por si s6 os tornam enfermos; desse modo, 0 manejo
terapéutico deve ser sempre cuidadoso. O paciente idoso
apresenta uma farmacocinética (absorc¢ao, distribui¢ao,
metabolismo e eliminacdo) lentificada, devendo as
doses de glicocorticosteroides indicadas, corresponder
as menores doses possiveis, para cada doenca.

« Polimialgia reumética: ocorre, principalmente, em
individuos acima de 50 anos; € mais predominante
na mulher. Responde, na quase totalidade dos pa-
cientes, a doses de 10 a 30 mg/dia em prednisona,
porém, raros pacientes necessitam de doses mais
elevadas, em torno de 40 a 60 mg/dia em predniso-
na; em particular, quando associados a arterite de
células gigantes. A melhora clinica e a normaliza-
cdo da Velocidade de hemossedimentacdo(VHS)
e da proteina C-reativa permitem uma reducao de
2,5 mg/dia a cada 10 a 15 dias. Boa parte dos pacien-
tes entra em remissao e descontinua o GC, enquanto
outros se mantém com doses baixas, entre 5a 2,5 mg/
dia em prednisona.

« Arterite de células gigantes: também ocorre, prin-
cipalmente, na popula¢do acima dos 50 anos; sua
incidéncia vai aumentando com a idade. Os corti-
costerdides sdo o tratamento de eleicdo para esses
pacientes e, devido a gravidade dos sinais e dos sin-



tomas, além do possivel risco de cegueira a que estédo
submetidos, recomenda-se uma dose de 45 a 60 mg/
diaem prednisona. O controle deve ser clinico e labora-
torial (diminuicdo da VHS, proteina C-reativa) e essas
doses devem ser utilizadas por periodos em torno de 3
a 6 meses para ser iniciada a reducdo gradual, em torno
de 10% da dose inicial a cada uma a duas semanas.

» Artrite reumatdide: apresenta um pico de incidéncia
entre a quarta e a sexta décadas. Nessa faixa etéria,
existe uma tendéncia em acometer tanto a mulher
guanto o homem, em igual proporcéo, e admite-se
que a artrite reumatoéide do idoso se manifeste por
meio de um quadro clinico mais brando. O uso de
corticosterdides é coadjuvante no tratamento e nao
deve ultrapassar doses entre 5 a 10 mg/dia em pred-
nisona. Em articulacdes refratérias, a resposta a in-
filtragdo com triamcinolona hexacetonida, nas doses
entre 20 a 100 mg, dependendo do tamanho da arti-
culacdo, apresenta resultados bem satisfatorios.
Outras doencas, tais como o lapus eritematoso sis-
témico, a polimiosite/dermatomiosite, a poliarterite
nodosa e a granulomatose de Wegener, necessitam
de doses variaveis de prednisona via oral, conforme
a gravidade do acometimento clinico; pode também
ser utilizada em forma de pulsoterapia com metil-
prednisolona, procurando minimizar os eventos ad-
versos causados por doses persistentemente eleva-
das, por longos periodos. Na maior parte dos trata-
mentos, 0s imunossupressores citostaticos exercem
papel importante no tratamento dessas enfermida-
des e agem como poupadores de doses altas persis-
tentes de GC no controle terapéutico.

« Osteoartrite/osteoartrose: doenga reumatologica
mais prevalente no idoso, tem no corticosterdide
intra-articular uma excelente indicagdo, princi-
palmente no acometimento dos joelhos, local em
que uma infiltracdo com triamcinolona hexace-
tonida (dose de 60 a 100 mg) leva a melhora rapi-
da da inflamagdo articular. Em nossa experiéncia,
doses orais baixas de prednisona ou prednisolona
(2 a 3 mg/dia) levam a melhora dos sintomas articu-
lares e apresentam perfil de seguran¢a mais adequa-
do ao idoso do que o uso de antiinflamatoérios nao
hormonais inibidores de ciclooxigenases (AINHS).

Doencas regionais, como as bursites, as tendinopa-
tias, as enteropatias, apresentam rapido alivio com infil-
tracdo de corticoesteroide local, sem os inconvenientes
do tratamento com AINHs ou com analgésicos prescri-
tos por longo prazo.

Sindromes paraneoplasicas que sdo acompanhadas de
oligo ou poliartrite, de manifestacdes articulares das en-
docrinopatias, de enfermidades microcristalinas, quando
presentes em pacientes idosos, também se beneficiam do
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uso de corticosterdides em doses baixas de 1,5 a 7,5 mg/
prednisona oral/dia por periodos curtos de até 30 dias.

Interacfes medicamentosas

Diversos farmacos podem aumentar ou diminuir a acdo
farmacologica dos GC. O Quadro 6 apresenta algumas
das principais intera¢gdes medicamentosas.

Quadro 6. Interaces entre glicocorticoides e outras medicacoes

hipoglicemiantes orais,
anti-hipertensivos,
medicacdes para
glaucoma, hipnéticos,
antidepressivos

Digitalicos (na
hipocalemia)

Estrogénios e
contraceptivos

Antiinflamatérios ndo

aumentadas pelos GC

GC podem facilitar a
toxicidade associada a
hipocalemia

Aumentam a meia-vida
dos GC

1 da incidéncia de

Farmaco Interacéo Conseqiiéncia

Fenitoina, barbitdricos,  Aceleram o metabolismo Podem { o efeito

carbamazepina, hepético dos GC farmacolégico

rifampicina

Antiacidos { biodisponibilidade dos GC ~ Podem { o efeito
farmacolégico

Insulina, Tém suas necessidades Alteragdes da glicemia,

pressdo arterial, presséo
intraocular

Pode haver acentuagéo
da toxicidade digital
devido a alteracéo
eletrolitica

7 Efeito farmacolégico

7 da incidéncia de

$163

esterdides alteracdes gastrintestinais  Ulcera

Vacinas e toxdides Atenuam a resposta Potencializacéo
da replicacdo dos
microorganismo em

vacina de virus vivos

Diuréticos depletadores
de potéssio

Acentuagdo da hipocalemia  Repercussao clinica

devido a hipocalemia

{ da eficacia do
salicilato

Salicilatos { dos niveis plasmaéticos

T aumentar; { - diminuir

Minimizando os efeitos adversos

Como citado previamente, os GC néo sdo isentos de efei-
tos adversos, especialmente quando utilizados em altas
doses e por periodos prolongados. O perfil individual de
sensibilidade esta relacionado a freqiiéncia e gravidade
destes efeitos. No Quadro 7 apresentamos 0s principais
eventos adversos com o uso terapéutico dos GC.

E recomendada a monitorizagdo anual da densida-
de mineral 6ssea por meio da densitometria 6ssea bem
como a administragdo de suplementagdo de célcio e vi-
tamina D. O uso de bifosfonatos esta indicado para pa-
cientes com diagndstico de osteoporose e que precisam
manter a corticoterapia. Nesse grupo de pacientes, de-
vemaos sempre encorajar a pratica de atividade fisica e de
exposicdo solar (quando esta ndo for contra-indicada).
Em criangas pode ocorrer retardo do crescimento. Deve-
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Quadro 7. Eventos adversos com uso prolongado de glicocorticéides, ou
naqueles utilizando doses média a alta

Glandula adrenal Atrofia adrenal, sindrome de Cushing

Sistema misculo esquelético ~ Miopatia, osteoporose, osteonecrose, retardo do
crescimento

Sistema cardiovascular Dislipidemia, hipertensdo arterial, trombose,
vasculite

Sistema nervoso central Mudangas de comportamento, cognigéo,
memoria, humor, (psicose CEs induzida), atrofia

cerebral

Sangramento gastrointestinal, Ulcera péptica,
pancreatite

Imunossupressao, ativacéo de viroses latentes

Sistema digestorio

Sistema imune

Tegumento Atrofia cutanea, eriema, hiperticose, dermatite
perioral, retardo na cicatrizacéo, petéquias, acne,
estrias violaceas, telangectasias

Olhos Catarata, glaucoma

Rins Aumento da retengéo de sddio e na excregéo de
potassio

Outros Hiperglicemia, aumento do risco de infeccdes

sérias

mos, ha medida do possivel, utilizar recursos para mini-
miza-lo, como dose Unica matinal; menor tempo de trata-
mento, associacdo de farmacos modificadores da doenca
de base ou, mesmo, uso de pulsoterapia (para o controle
da doenca de base e no sentido de reduzir ou retirar o GC
oral). O uso do deflazacort também pode ser uma opcéo.
Nessa faixa etéria, a pratica de atividade fisica e a suple-
mentacao de calcio e vitamina D sdo essenciais.

Orientacdo quanto a dieta hipossddica, hipocalori-
ca e hipogordurosa e uso de antihipertensivos, de hi-
polipemiantes, de hipoglicemiantes, além da préatica de
atividade fisica, & importante, pois sdo praticas Uteis no
controle da pressdo arterial, da obesidade, da dislipide-
mia, da resisténcia periférica a insulina e diabetes.

Deve-se estar alerta quanto a possibilidade do uso
crénico de GC mascarar, por assim dizer, possiveis sin-
tomas infecciosos. A susceptibilidade para infecgdes
por microorganismos intra-celulares, por fungos e por
Pneumocystis jiroveci € maior. Para pacientes submeti-
dos a pulsoterapia, a administragéo prévia de antipara-
sitarios, em especial, contra estrongildides, é recomen-
dada.

Pacientes com queixas dispépticas podem se benefi-
ciar do uso de antiacidos, de inibidores dos receptores
H2 ou de inibidores da bomba de proétons.

Avaliacdo oftalmoldgica sempre deve ser realizada
com o intuito de deteccdo precoce de catarata subcap-
sular e de glaucoma.

Nas infiltracbes periarticulares, deve-se utilizar GC
com maior solubilidade e com menor volume para que,
em pacientes com subcutaneo escasso, seja reduzido o
risco de despigmentacdo cutanea e de atrofia subcuta-
nea. Nas preparacfes de uso cutaneo, deve-se evitar o
uso de GC fluorados para diminuir as atrofias cutéaneas.
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Insuficiéncia adrenal

Oretornodafunc¢édonormal doeixo hipotadlamo-hipofise-
adrenal em usuarios crénicos de GC pode demorar até
12 meses. Sempre que for feita a redugdo/suspensdo
da dose do GC devem ser avaliados os sintomas de
deficiéncia de GC, que se apresenta classicamente
com febre, nauseas, vdmitos, hipotensao, hipoglicemia,
hipercalemia e hiponatremia. Pode ocorrer reativacao
dadoenca de base e alguns pacientes podem desenvolver
mialgia, artralgia, perda de peso e cefaléia.

Enfermos sob corticoterapia podem necessitar de
dose suplementar de GC quando expostos a situagoes
de estresse, como anestesia geral, procedimento cirur-
gico, trauma e vigéncia de processos infecciosos. Uma
das formas de suplementagéo é a administragéo de 100
mg de hidrocortisona a cada 6/8 horas, por 72 horas,
em pacientes submetidos a cirurgia de grande porte,
e 50 a 100 mg de hidrocortisona a cada 6/8 horas, por
12 a 24 horas, em procedimentos de menor porte. ApGs
uso deste esquema, o0 paciente retorna ao uso da dose
habitual.

A procura de novos glicocorticoides

O atual conhecimento de que os efeitos adversos
da corticoterapia sdo relacionados a mecanismos
de transativacdo, enquanto os procurados efeitos
antiinflamatdrios e imunomoduladores sdo relacionados
aos mecanismos de transrepressdo, faz com que novas
pesquisas sejam continuamente realizadas a fim de que
sejam desenvolvidos GC que atuem na transrepressao
e apresentem baixa atividade na transativacdo. Esses
seriam os chamados glicocorticdides dissociados ou
agonistas seletivos do receptor de glicocorticdides
(selective glucocorticoid receptor agonist — SEGRA).
Os primeiros SEGRA (RU24858, RUZ24782 e
RU40066) apresentavam boa dissociacdo in vitro,
sem, porém, manter essa caracteristica in vivo.
Outros compostos como o A276575 e 0 ZK 216348
parecem ser mais promissores. O A276575 e seus
guatro enantibmetros apresentam cerca de 5% da
capacidade de transativacdo da dexametasona®. O
composto ZK 216348 demonstrou ser 60 vezes mais
fraco que a prednisolona e 300 vezes mais fraco que
a dexametasona, com respeito a transativacdo, além
de, in vivo, desencadear menor freqiiéncia de eventos
adversos (inducdo de atrofia cutanea, ganho de peso
e hiperglicemia), quando comparado a prednisolona.
Apesar desse perfil de maior seguranca, 0 ZK 216348
e a prednisolona apresentam similar efeito sobre o eixo
hipotalamo-hipéfise-adrenal @,

Os nitroesterdides ou NO-glicocorticéides sdo tam-
bém uma classe promissora. Os efeitos antiinflamato-



rios do oxido nitrico (NO), como reducédo da adesdo

dos leucdcitos ao endotélio vascular, reducéo da ativa-

cao de mastécitos e supressao da sintese de mediadores

inflamatérios, sdo alguns dos mecanismos propostos. O

NO parece exercer sinergismo antiinflamatério quando

associado aos GC+2),

Outra maneira de se melhorar o perfil de seguranca
dos GC seria usa-los com carregadores como os liposso-
mos, que sdo pequenas vesiculas com bicamada lipidica
e nucleo hidrofilico que podem “abrigar” os GC em seu
interior. A ligacdo de polimeros hidrofilicos na superfi-
cie dos lipossomos previne sua rapida degradacéo. Al-
guns lipossomos ligados a polimeros podem apresentar
meia-vida de até 50 horas, sendo efetivos por longo pe-
riodo. Trés importantes aspectos devem ser considera-
dos no desenvolvimento de GC ligados a lipossomos:

1. acumulo seletivo no sitio inflamatério;

2. alta concentragdo, por periodo prolongado, no sitio
inflamatério que promove agdes gendmicas e nao
gendmicas (normalmente néo obtidas nas doses tra-
dicionalmente utilizadas de GC);

3. embora a concentragdo sistémica do GC permaneca
relativamente alta, existem menos efeitos adversos
porgue o esterdide esta encapsulado no lipossomo®,
Diversos estudos em modelo animal tém sido de-
senvolvidos com prednisolona e metilprednisolona
encapsuladas em lipossomos, porém, os resultados
ainda ndo podem ser extrapolados em termos de
eficcia e seguranca em humanos. Estudos também
estdo sendo realizados com pré-drogas de GC, que
exerceriam seu efeito ap6s biotransformacdo no
orgdo-alvo.

Enquanto aguardamos o desenvolvimento de no-
vos GC com maximo efeito antiinflamatorio e imunos-
supressor, além de baixos riscos, devemos continuar a
usar 0s GC tradicionais com a certeza de que, utilizados
de maneira racional, seus beneficios serdo maiores que
seus possiveis efeitos adversos.
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