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O reumatologista revisita os:

Glicocorticoides (GC) e as doencas reumaticas do idoso:

consideracoes gerais

A histéria dos glicocorticoides é inseparavel da histo-
ria da prépria Medicina e, em especial, de especialida-
des médicas como a Reumatologia. Sua importancia esta
ligada n&o s6 na melhora da qualidade de vida, como
também na sobrevida de pacientes com doengas que
apresentam caracteristicas imunolégicas em sua etiopa-
togénese. Desde os primeiros estudos que demonstra-
ram excelente resposta antiinflamatoria da cortisona em
pacientes com artrite reumatéide™, ja havia sido obser-
vado gue seu uso nao era isento de importantes efeitos
adversos, principalmente quando utilizados indiscrimina-
damente em doses altas e por longos periodos. Apesar
das multiplas controvérsias, ainda existentes, em rela-
¢do as suas indicagdes, tempo de uso, dose e tipo de
corticosterdide a ser empregado, ndo ha divida de que
sdo farmacos de extrema importancia na pratica clinica
e que o conhecimento de sua farmacologia clinica, indi-
cacOes e efeitos indesejaveis podem nortear seu uso
racional correto.

ASPECTOS FISIOLOGICOS E FARMACOLOGICOS

Os corticosterodides sao horménios secretados pela
regido cortical das glandulas supra-renais. Os glicocorti-
coides (GC), que sdo os esterdides-alvo desta revisao,
sdo produzidos pela zona fasciculada e envolvidos em
diversas fungdes fisiologicas e na adaptacgao a situagdes
de estresse.

O cortisol ou hidrocortisona € o principal GC natural
circulante no ser humano. Sua sintese é regulada pelo
horménio adrenocorticotréfico (ACTH) secretado pela
hipofise anterior em resposta a liberagéo, pelo hipotalamo,
do neuropeptideo denominado fator liberador de
corticotrofina (CRH). O hormonio antidiurético (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 hipotalamo e na hipdfise, através de meca-
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nismo de “feedback”, inibindo a liberagcdo de CRH e ACTH.
Em situacbes de ansiedade, cirurgia, dor excessiva, in-
feccBes, traumatismos graves, queimaduras, hipovolemia
e choque ha aumento na liberagdo de ACTH e CRH e,
conseqlientemente, do nivel plasmatico de cortisol em
15 a 20 vezes os valores basais (5-25 mg/100 ml de plas-
ma). Nesses casos, 0 mecanismo de feedback néo é efe-
tivo.

O cortisol é produzido de forma ritmica, ciclica, com
pico as 8 horas e minima liberagéo entre as 18 e 24 ho-
ras para pessoas com habito de dormir a noite. O ritmo
circadiano obedece a fungdo reguladora do eixo hipo-
talamico-hipofisario. Individuos que dormem durante o
dia e trabalham a noite apresentam o pico de cortisol
entre 18 e 24 horas.

Por ser um derivado lipidico com baixa solubilidade
plasmatica, cerca de 80% do cortisol é transportado li-
gado a uma proteina plasmatica carreadora especifica,
a globulina fixadora de cortisol-transcortina, 10% ligado
a albumina e o restante circula em sua forma livre®. A
afinidade da transcortina pelos anélogos sintéticos do
cortisol € menor que a afinidade pelo cortisol. Os GC
ligados a transcortina e a albumina ndo sao biologica-
mente ativos, sendo, portanto, a frago livre responsavel
pelos efeitos fisioldgicos (ou farmacoldgicos no caso da
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administragdo dos analogos do cortisol). Individuos com
hipoalbuminemia devem receber doses mais baixas de
GC do que individuos normais, para que sejam obtidos
0s mesmos resultados farmacoldgicos.

O metabolismo dos GC € hepatico e sua eliminacao
na forma inativa ocorre por via renal. Menos de 1% do
cortisol produzido é excretado em sua forma livre atra-
vés da urina.

Tanto o cortisol quanto os seus analogos sintéticos
sdo bem absorvidos pelo trato gastrointestinal. Se a via
escolhida para a administragdo for a parenteral, sera
necessario o uso de ésteres sollveis em agua (p. ex.:
succinato sodico de hidrocortisona, fosfato de dexame-
tasona). A absorgao topica varia conforme a dimenséo
da area exposta ao GC e na dependéncia da existéncia
ou ndo de lesdo cuténea que favoreca a absorcdo. A
absorcédo sistémica € baixa quando utilizada a via inala-
téria. O uso intra-articular e periarticular é realizado com
freqUéncia por reumatologistas e ortopedistas quando
outras acBes sistémicas desses farmacos nédo sao de-
sejadas ou sdo contra-indicadas.

1. Parametros farmacocinéticos e farmacodinamicos

Os GC podem ser classificados de acordo com sua
meia-vida, poténcia e duracédo de acdo. A caracteriza-
¢do de duracdo de acao, como curta, intermediaria e lon-
ga, tem como base a duracdo da supressdo do ACTH
apoés dose Unica, com atividade antiinflamatéria equiva-
lente a 50 mg de prednisona. S&o considerados GC de
acdo curta: a cortisona e a hidrocortisona, pois supri-
mem o ACTH por 8 a 12 horas; acdo intermediéaria:
prednisona, prednisolona, metilprednisolona e triancino-

lona, suprimem o ACTH por 12 a 36 horas; e a¢do longa:
dexametasona e betametasona, promovem supresséo
do ACTH por 36 a 72 horas.

A poténcia dos GC é avaliada pela sua afinidade aos
receptores citoplasmaéticos e duracédo de sua acgao.

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

2. Mecanismo de a¢éo dos glicocorticdides

Embora sua denominacdo tenha origem do seu efei-
to caracteristico sobre o metabolismo dos carboidratos,
0s GC atuam praticamente sobre todos os érgéos e teci-
dos. O mecanismo fundamental que promove a transati-
vagao ou a transrepressao génica se inicia com o hor-
monio, que é lipofilico, cruzando a membrana citoplas-
maética da célula-alvo por difusdo passiva. No citoplasma
0s GC se ligam a receptores protéicos especificos — os
receptores de GC ( RGC), que séo proteinas citoplas-
méticas com estrutura contendo dominios comuns a ou-
tros membros da superfamilia de receptores nucleares®.
Atuam como fatores de transcri¢do, alterando a expres-
sdo dos genes-alvo em resposta a um sinal hormonal
especifico®.

O complexo glicocorticéide-receptor sofre transforma-
¢do estrutural e se torna capaz de penetrar no nucleo
celular, no qual se liga a regides promotoras de certos
genes, denominadas elementos responsivos aos GC,
induzindo a sintese ndo somente de proteinas antiinfla-
matdrias, como a lipocortina-1 e kB, mas também de
proteinas que atuam no metabolismo sistémico (p. ex.:
proteinas que promovem gliconeogénese). Este proces-

Quadro 1 - Caracteristicas farmacoldgicas dos principais glicocorticéides®¥

Glicocorticoide Meia-vida plasmatica

Meia-vida biol6gica

Poténcia relativa*

(minutos) (horas) Antiinflamatoria Mineralocorticoide

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 comparagdo com a hidrocortisona (cortisol).
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so é chamado de transativacdo. Os GC também atuam
através do mecanismo genémico chamado de transre-
pressao, em que mondmeros de moléculas de GC e re-
ceptores de GC interagem com fatores de transcricéo,
como a proteina ativadora 1 (AP-1) e o fator nuclear kB
(NF-kB) por interacéo proteina-proteina e promovem efei-
to inibitério de suas funcdes. Por essa via, por exemplo,

a sintese de citocinas pro-inflamatdrias como fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a), interleucina 6 (IL-6), IL-2
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 imunossupressor
€ desencadeado por mecanismos de transrepressao,

Quadro 2 - Efeitos dos glicocorticdides

Efeitos fisiolégicos

* Aumenta a glicose sérica e o glicogénio hepatico

* Provoca resisténcia a insulina

» Reduz a sintese protéica e aumenta o catabolismo muscular

* Deprime a funcgao tireoidiana

» Deprime a fungédo reprodutiva e a sintese de horménios sexuais

« Interfere na absorg¢do intestinal de célcio, antagonizando a agao intestinal da vitamina D

e Suprime a inflamagao aguda
e Suprime a resposta imune tipo | - célula mediada
» Supressdo relativa da resposta imune tipo Il - humoral

« Acentua o comportamento de euforia

» Modula a permeabilidade da barreira hematoencefélicae a diversas substancias

Efeitos celulares

« Suprime a sintese e liberagao hipotalamica de corticotrofina e gonadotrofina

e Suprime a sintese e liberacdo pituitaria do ACTH, TSH e GH
« Suprime a sintese e liberagdo do cortisol e androgénico

« Suprime a sintese e ac¢do do estrégeno e testosterona

* Promove mudancas na sintese, liberacdo e acé@o de neurotransmissores e neuropeptidios — particularmente catecolaminas, acido

y-aminobutirico e prostaglandinas

« Suprime o crescimento dos osteoblastos e a producdo de osteoprotegerina

* Promove a atrofia das fibras musculares tipo lib

« Diminui a proliferagdo de fibroblastos, sintese de DNA e colageno

« Diminui a produgao fibroblastica de fosfolipase A2, cicloxigenase-2, prostaglandinas e metaloproteinases

« Suprime a migragdo de neutrdfilos, eosinéfilos e mondcitos

« Inibe a apresentacgéo de antigenos pelos macréfagos aos linfécitos

« Suprime a ativacao e diferenciagdo celular — macréfagos, células T, mastdcitos, células “natural killer” e linfocitos B imaturos

» Aumenta a apoptose dos linfécitos T ativos e imaturos

e Suprime a produgéo de mediadores pré-inflamatérios — TNF-a, IL-1, IL-12, interferon y, prostaglandinas e leucotrienos

» Reduz discretamente os niveis de imunoglobulinas, sem reduzir a produgédo especifica de anticorpos

(Modificado de Klippel JH et al. Corticosteroids. In: Primer of rheumatic diseases. 12™ ed, Atlanta, Arthritis Foundation, 2001. p.593-8).
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enquanto grande parte dos efeitos adversos é relaciona-
da aos mecanismos de transativacao®.

3. Efeitos da administracdo exdgena de glicocorticoi-
des

Uma das mais importantes funcdes fisiolégicas dos
GC é a resposta a agressdes, as quais qualquer orga-
nismo vivo esta exposto constantemente. Quando admi-
nistramos um GC exdgeno com intuito de obter agdo
antiinflamatoria e/ou imunossupressora, estamos ampli-
ficando, em dltima andlise, seu mecanismo de agao fisi-
olégico.

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

COMO ADMINISTRAR OS GLICOCORTICOIDES

Antes de ser iniciada a terapéutica com os GC uma
série de consideracdes deve ser levantada, para que a
relacéo risco/beneficio do uso destes farmacos seja a
melhor possivel: se ha certeza do diagnéstico da doen-
ca de base, se ela € grave ao ponto que justifique o uso
dos GC por periodos prolongados, afastar possibilidade
de infecco ativa concomitante e/ou de infec¢éo oportu-
nista em pacientes ja em uso de algum imunossupres-

Quadro 3 - Efeitos cardiovasculares dos glicocorticoides

sor, avaliar possibilidade do desencadeamento de dia-
betes, intolerancia a glicose e hipertenséo arterial, iden-
tificar grupo de risco para desenvolvimento de osteopo-
rose e promover esquemas preventivos, além de investi-
gar antecedentes de distlrbios de comportamento®@?,

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

A administracédo de dose Unica matutina é recomen-
dada com o objetivo de diminuir os efeitos adversos rela-
cionados a supressao do eixo hipotalamo-hipdfise-adre-
nal. Também é recomendada a utilizacdo de GC de meia-
vida curta ou intermediaria, assim como o uso da via
oral. A administracdo intramuscular oferece biodisponi-
bilidade variavel e algumas vezes pouco previsivel do
farmaco, limitando sua utilizac@o na pratica clinica. A
administracao tdpica (cuténea) € de utilidade nas enfer-
midades dermatoldgicas, respiratérias (GC inalatorios),
nas doencas inflamatdrias intestinais (GC sob forma de
enemas) e nas doencas oculares (GC sob forma de
colirios). E advogado que o uso dos GC em dias alterna-

Sitio de acao

1 contratilidade®
| proliferagao®*®
I migragéo*

Musculatura vascular lisa

Célula endotelial
| angiogénese!®16

Miocardio
t citocinas®®
1 apoptose®

Macréfagos

Via receptor de glicocorticéide

| vasodilatacio endotélio dependente

Via receptor mineralocorticoide
1 inflamacé&o perivascular'
¢ vasoconstrigdo®

¢ vasoconstrigdo®®

1 fibrose!"8

| fagocitose de neutrdfilos apoptdticos?®)

Obesidade
Hipertenséo
Dislipidemia

Orgéos ndo cardiovasculares

Resisténcia a insulina
Intolerancia a glicose

Protrombético

Hipertenséo
Protrombético

1 aumento, | diminui, ¢ tanto pode aumentar ou diminuir.

(Modificado de Walker BR et al. Glucocorticoids and cardiovascular disease. Eur J Endocrinol 2007; 157:545-59).
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Quadro 4 - Doses de glicocorticdides para 0 uso em pacientes com doencas reumatolégicas

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

Dose média > 7,5 mg, mas < 30 mg em prednisona/dia ou equivalente
Dose alta > 30 mg, mas < 100 mg em prednisona/dia ou equivalente
Pulsoterapia

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

dos também reduziria a ocorréncia de eventos adversos,
mas em enfermos reumaticos este esquema posoldgico
pode desencadear a reagudizagédo da doenca, devendo,
portanto, ser utilizado com cautela.

E chamada pulsoterapia a administragéo intravenosa
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
administrada em tempo né&o inferior a 120 minutos. Por
apresentar rapida acdo antiinflamatoria e imunossu-
pressora, porém, com efeito, por curto espacgo de tem-
po (< 30 dias), a pulsoterapia deve ser indicada a paci-
entes com doenca grave e risco de vida ou com lesdo de
orgao-alvo nobre, pacientes que apresentem intensa ati-
vidade inflamatdria ndo controlada com uso de GC oral
associado a imunossupressores ou quando 0 aumento
da dose oral do GC néo for desejado. Acredita-se que a
pulsoterapia possa reduzir parte dos eventos adversos
da corticoterapia, ndo sendo isenta, porém, de eventos
adversos que possam ocorrer durante a infusdo, como
disturbios hidroeletroliticos (em especial hipopotassemia),
arritmias cardiacas, hipertens&o arterial, insuficiéncia
cardiaca congestiva, distarbios de comportamento e,
mais tardiamente, predisposicéo a infec¢des. O principal
cuidado que devemos ter durante o procedimento é com
relacdo ao aumento da pressédo arterial. Se ocorrer hi-
pertensdo, a diminui¢do da velocidade de gotejamento
do soro e administracdo de furosemida em geral séo o
suficiente para o controle pressorico. Outra via de admi-
nistracdo que pode ser utilizada, especialmente em pa-
cientes com artropatias cronicas, € a via intra-articular.
Dé-se preferéncia ao uso de GC de duragdo intermedia-
ria ou longa como a triancinolona hexacetonida.

A suspenséo ou reducéo das doses de GC deve ser
lenta e gradual nos usuarios cronicos do farmaco. A re-
ducdo rapida e abrupta é temerosa pelo risco de reativa-
cdo da doenca de base e pela possibilidade do desen-
cadeamento da sindrome da retirada do GC, ou sindro-
me de Addison iatrogénica, que sera discutida posterior-
mente. A reducéo deve ser tanto mais lenta quanto mai-
or o tempo e dose da corticoterapia. A reducéo de, por
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Quadro 5 - Dose de equivaléncia entre os glicocorticoi-

des

Glicocorticoide Dose equivalente (mg)

Hidrocortisona 20
Cortisona 25
Prednisona 5
Prednisolona 5
Deflazacort 7,5
Metilprednisolona 4
Triancinolona 4
Dexametasona 0,75
Betametasona 0,6

exemplo, 60 mg de prednisona (ou seu equivalente) ao
dia para 40 mg/dia pode ser feita em uma ou duas se-
manas, porém a partir de 20 mg/dia, a reducéo devera ser
mais lenta e gradual, demorando semanas para que seja
atingida a suspensao do farmaco. Um dos esquemas pro-
postos é que para pacientes em uso de dose = 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 reducdo seria ainda mais lenta.

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

1. Indicacdes para o uso de glicocorticosteréides em
patologias reumaticas do idoso

Pela sua propria condi¢éo de longevo, trata-se de um
paciente portador de comorbidades, em sua maioria,
portanto submetidos a mdltiplas medicacGes, fato este,
por si s, que os tornam enfermos; desse modo 0 mane-
jo terapéutico deve ser sempre cuidadoso. O paciente
idoso apresenta uma farmacocinética (absorcéo, distri-
buicao, metabolismo e eliminagéo) lentificada, devendo
as doses de glicocorticosteréides indicadas correspon-

91



TEMAS DE

REUMATOLOGIA CLINICA

derem as menores doses possiveis para cada doenga:

+ Polimialgia reumaética: ocorre principalmente em in-
dividuos acima de 50 anos, sendo mais predominan-
te 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 ele-
vadas em torno de 40 a 60 mg/dia, em prednisona,
em particular quando associados a arterite de células
gigantes. A melhora clinica e normalizacéo da VHS e
da proteina C-reativa permitem uma reducao de 2,5
mg/dia a cada 10 a 15 dias. Boa parte dos pacientes
entra em remissdo e descontinua o GC, enquanto
outros se mantém com doses baixas entre 5 e 2,5
mg/dia em prednisona.

+ Artrite de células gigantes: também ocorre princi-
palmente na populac&o acima dos 50 anos e sua inci-
déncia vai aumentando com a idade. Os corticoste-
roides sdo o tratamento de eleigdo para estes pacien-
tes e, devido a gravidade dos sinais e sintomas e o
possivel risco de cegueira a que estdo submetidos,
recomenda-se uma dose de 45 a 60 mg/dia em
prednisona. O controle deve ser clinico e laboratorial
(diminuicao da VHS, proteina C-reativa) e estas do-
ses devem ser utilizadas por periodos em torno de
trés a seis meses, para ser iniciada a reducéo gradu-
al, em torno de 10% da dose inicial a cada uma a
duas semanas.

» Artrite reumatéide: apresenta um pico de incidéncia
entre a 42 e a 62 década. Nesta faixa etéria existe uma
tendéncia a acometer tanto a mulher como o homem
em igual proporcdo e admite-se que a artrite reuma-
téide do idoso se manifeste através de um quadro cli-
nico mais brando. O uso de CEs é coadjuvante no
tratamento e ndo deve ultrapassar doses entre 5 e 10
mg/dia em prednisona. Em articulagdes refratarias a
resposta a infiltracdo com triancinolona hexacetonida,
nas doses entre 20 e 100 mg, dependendo do tama-
nho da articulacéo, apresenta resultados bem satis-
fatorios.

» Outras doencgas, como o lipus eritematoso sistémico,
a polimiosite/dermatomiosite, a poliarterite nodosa e
a granulomatose de Wegener, necessitam de doses
variaveis de prednisona via oral, conforme a gravida-
de do acometimento clinico, podendo também ser uti-
lizada em forma de pulsoterapia com metilprednisolo-
na, procurando minimizar os eventos adversos cau-
sados por doses persistentemente elevadas, por lon-
gos periodos. Na maior parte dos tratamentos, os
imunossupressores citostaticos exercem papel impor-
tante nestas enfermidades, bem como agem como
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poupadores de doses altas persistentes de GC no
controle terapéutico.

» Osteoartrite/osteoartrose: doenca reumatolégica
mais prevalente no idoso, tem no corticosterdide intra-
articular uma excelente indicacéo, principalmente nos
acometimentos dos joelhos, onde uma infiltragdo com
triancinolona hexacetonida (dose 60 a 100 mg) leva a
uma melhora rapida da inflamac&o articular. Na nos-
sa experiéncia, doses orais, baixas, de prednisona ou
prednisolona (2 a 3 mg/dia) levam a uma melhora dos
sintomas articulares e apresentam perfil de seguran-
¢a mais adequado ao idoso, do que o uso de antiinfla-
matdrios ndo hormonais inibidores de cicloxigenases
(AINHs).

» Doengas regionais, como bursites, tendinopatias e
entesopatias, apresentam rapido alivio com infiltragéo
de corticosterdides local, sem os inconvenientes dos
tratamentos com AINHSs ou analgésicos prescritos por
longo prazo.

« Sindromes paraneopléasicas, que se acompanham
de oligo ou poliartrite, manifesta¢des articulares das
endocrinopatias e enfermidades microcristalinas quan-
do presentes em pacientes idosos também se benefi-
ciam do uso de corticosterdéides em doses baixas, de
1,5 a 7,5 mg/prednisona oral/dia por periodos curtos,
de até 30 dias.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Diversos farmacos podem aumentar ou diminuir a
acdo farmacoldgica dos GC. O Quadro 6 apresenta al-
gumas das principais interacfes medicamentosas.

MINIMIZANDO OS EFEITOS ADVERSOS

Como citado previamente, 0s GC ndo séo isentos de
efeitos adversos, especialmente quando utilizados em
altas doses e por periodos prolongados. O perfil indivi-
dual de sensibilidade esta relacionado a freqliéncia e
gravidade destes efeitos. No Quadro 7 apresentamos o0s
principais eventos adversos com o uso terapéutico dos
GC.

E recomendada a monitoriza¢&o anual da densidade
mineral 6ssea através da densitometria 6ssea, bem como
a administracdo de suplementacéo de célcio e vitamina
D. O uso de bifosfonatos esta indicado para pacientes
com diagndstico de osteoporose e que precisam manter
a corticoterapia. Neste grupo de pacientes devemos sem-
pre encorajar a pratica de atividade fisica e exposi¢ao
solar (quando esta néo for contra-indicada). Em crian-
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Quadro 6 - Interacdes entre glicocorticdides e outras medicacdes

Farmaco

Fenitoina, barbitlricos
carbamazepina, rifampicina

Antiacidos

Insulina, hipoglicemiantes orais,
anti-hipertensivos, medicacdes para
glaucoma, hipnéticos, antidepressivos
Digitalicos (na hipocalemia)

Estrogénios e contraceptivos

Antiinflamatérios ndo esteroides

Vacinas e toxoides

Diuréticos depletadores de potassio

Salicilatos

Interacao

Aceleram o metabolismo hepatico
dos GC

| biodisponibilidade dos GC

Tém suas necessidades
aumentadas pelos GC

GC podem facilitar a toxicidade
associada a hipocalemia

Aumentam a meia-vida dos GC

1 daincidéncia de alteracdes
gastrointestinais

Atenuam a resposta

Acentuacdo da hipocalemia

| dos niveis plasmaticos

Conseqliéncia

Podem | o efeito farmacoldgico

Podem o | efeito farmacolégico

Alteragdes da glicemia,
pressdo arterial, pressao
intra-ocular

Pode haver acentuagéo da
alteraco eletrolitica

1 efeito farmacoldgico

1 da incidéncia de Ulcera

Potencializacdo da replicacao
dos microrganismos em
vacina de virus vivos

Repercusséo clinica devido a
toxicidade digital devido a
hipocalemia

| da eficacia do salicilato

t aumentar; ¢ diminuir.

Quadro 7 - Eventos adversos com o uso prolongado de glicocorticéides ou naqueles utilizando doses média e alta

Glandula adrenal
Sistema musculo-esquelético
Sistema cardiovascular

Sistema nervoso central

Sistema digestorio
Sistema imune

Tegumento

Olhos
Rins

Qutros

Atrofia adrenal, sindrome de Cushing
Miopatia, osteoporose, osteonecrose, retardo do crescimento
Dislipidemia, hipertensao arterial, trombose, vasculite

Mudancas de comportamento, cognicdo, memoria, humor (psicoses CEs induzida), atrofia
cerebral

Sangramento gastrointestinal, Glcera péptica, pancreatite
Imunossupresséao, ativagdo de viroses laterais

Atrofia cutanea, eritema, hiperticose, dermatite perioral, retardo na cicatrizagdo, petéquias,
acne, estrias violaceas, telangectasias

Catarata, glaucoma
Aumento da retencdo de sddio e na excre¢ao de potassio

Hiperglicemia, aumento do risco de infeccbes sérias

cas pode ocorrer retardo do crescimento. Devemos, na
medida do possivel, utilizar recursos para minimiza-lo,
como: dose Unica matinal; menor tempo de tratamento;
associagdo de fa&rmacos 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 opgao.
Nesta faixa etaria a pratica de atividade fisica e a suple-
mentacdo de calcio e vitamina D séo essenciais.
Orientacdo quanto a dieta hipossodica, hipocaldrica
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e hipogordurosa e uso de anti-hipertensivos, hipolipemi-
antes, hipoglicemiantes e prética de atividade fisica séo
Uteis no controle da presséo arterial, obesidade, dislipi-
demia, resisténcia periférica a insulina e diabetes.

Deve-se estar alerta quanto a possibilidade do uso
cronico de GC “mascarar” possiveis sintomas infeccio-
sos. A suscetibilidade para infecgdes por microrganis-
mos intracelulares, fungos e Pneumocystis jiroveci é
maior. Para pacientes submetidos a pulsoterapia, a ad-
ministracao prévia de antiparasitarios, em especial con-
tra estrongil6ides, é recomendada.

Pacientes com queixas dispépticas podem benefici-
ar-se do uso de antiacidos, inibidores dos receptores H2
ou inibidores da bomba de prétons.

Avaliacdo oftalmol6gica sempre deve ser realizada
com intuito de deteccéo precoce de catarata subcapsular
e glaucoma.

Nas infiltragBes periarticulares utilizar GC com maior
solubilidade e menor volume, para que em pacientes com
subcutaneo escasso seja reduzido o risco de despigmen-
tacdo cutanea e atrofia subcuténea. Nas preparagdes de
uso cutaneo se deve evitar o uso de GC fluorados para
diminuir as atrofias cutaneas.

Insuficiéncia adrenal

O retorno da fungdo normal do eixo hipotadlamo-
hipéfise-adrenal em usuérios cronicos de GC pode de-
morar até 12 meses. Sempre que for feita a redugao/
suspensdo da dose do GC devem ser avaliados o0s sin-
tomas da deficiéncia de GC, que se apresenta classica-
mente com febre, nduseas, vomitos, hipotenséo, hipogli-
cemia, hipercalemia e hiponatremia. Pode ocorre reati-
vagdo da doenca 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 situacfes
de estresse, como anestesia geral, procedimento cirdr-
gico, trauma e na vigéncia de processos infecciosos. Uma
das formas de suplementacdo é a administracéo de 100
mg de hidrocortisona a cada 6/8 horas por 72 horas em
pacientes submetidos a cirurgia de grande porte e 50
al100 mg de hidrocortisona a cada 6/8 horas por 12 a 24
horas em procedimentos de menor porte. Apds uso des-
te esquema o paciente retorna ao uso da dose habitual.

A PROCURA DE NOVOS GLICOCORTICOIDES
O atual conhecimento de que os efeitos adversos da

corticoterapia sé@o relacionados a mecanismos de
transativacéo, enquanto os procurados efeitos antiinfla-
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matdrios e imunomoduladores séo relacionados aos

mecanismos de transrepressao, faz com que novas pes-

quisas sejam continuamente realizadas a fim de que
sejam desenvolvidos GC que atuem na transrepressao

e apresentem baixa atividade na transativacdo. Estes

seriam os chamados “glicocorticdides dissociados” ou

glicocorticdides agonistas seletivos (selective gluco-
corticoid agonist - SEGRA). Os primeiros SEGRA

(RU24858, RU24782 e RU40066) apresentavam boa

dissociacéo in vitro, sem, porém manter esta caracteris-

tica in vivo. Outros compostos como o0 A276575 e o ZK

216348 parecem ser mais promissores. O A276575 e

seus quatro enantibmetros apresentam cerca de 5% da

capacidade de transativacao da dexametasona®. O com-
posto ZK 216348 demonstrou ser 60 vezes mais fraco
que a prednisolona e 300 vezes mais fraco que a dexa-
metasona com respeito a transativagdo, além de in vivo
desencadear menor freqliéncia de eventos adversos

(inducéo de atrofia cutanea, ganho de peso e hiperglice-

mia), quando comparado a prednisolona. Apesar desse

perfil de maior seguranca, 0 ZK 216348 e a prednisolona
apresentam similar efeito sobre o eixo hipotalamo-hipé-
fise-adrenal®@.

Os nitroesterdides ou NO-glicocorticoides sdo tam-
bém uma classe promissora. Os efeitos antiinflamatorios
do 6xido nitrico (NO), como reducao da adeséo dos leu-
cocitos ao endotélio vascular, redugdo da ativagéo de
mastacitos e supressdo da sintese de mediadores infla-
matorios, sdo alguns dos mecanismos propostos. O NO
parece exercer sinergismo antiinflamatério quando as-
sociado aos GC,

Outra maneira de se melhorar o perfil de seguranca
dos GC seria usa-los com carregadores, como os lipos-
somos, que sé@o peguenas vesiculas com bicamada lipi-
dica e nucleo hidrofilico, que podem “abrigar” os GC em
seu interior. A ligagdo de polimeros hidrofilicos na super-
ficie 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 inflamatorio;

2. Alta concentracédo por periodo prolongado no sitio in-
flamatdrio — que promove acBes genémicas e ndo
genbmica (normalmente ndo obtidas nas doses tradi-
cionalmente utilizadas de GC);

3. Embora a concentragéo sistémica do GC permaneca
relativamente alta, existem menos efeitos adversos
porque o esterdide esta encapsulado no lipossomo®.
Diversos estudos em modelo animal tém sido desen-
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volvidos com prednisolona e metilprednisolona encap-
suladas em lipossomos, porém os resultados ainda
ndo podem ser extrapolados em termos de eficacia e
seguranca em humanos. Estudos também estao sen-
do realizados com pré-drogas de GC, que exerceriam
seu efeito apos biotransformacéo no érgado-alvo.
Enquanto aguardamos o desenvolvimento de novos
GC com maximo efeito antiinflamatdrio e imunossupres-
sor e baixos riscos, devemos continuar a usar os GC
tradicionais com a certeza de que, utilizados de maneira
racional, seus beneficios sdo maiores que seus possi-
veis efeitos adversos.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Polley HF, Slocumb CH. Behind the scenes with cortisone and ACTH.
Mayo Clin Proc 1976; 51: 471-7.

2. Kirwan JR . Systemic corticosteroids in rheumatology. In: Klippel J &
Dieppe PA (eds). Rheumatology, 2nd Ed, London, Mosby 1998. v1, p.
6. 36.1-6.

3. Jacobs JWG, Bijlsma JWJ. Glucocorticoid therapy. In: Kelley's Text-
book of Rheumatology. 7" Ed, Philadelphia, Elsevier Saunders, 2005.
v.1, p. 859 - 876.

4. Schimmer BP, Parker KL. Hormonio adrenocorticotréfico: esterdides
adrenocorticais e seus analogos sintéticos; inibidores da sintese e
das agdes dos horménios adrenocorticais hormonais. In: Hardman
GJ & Limbird LE (eds). Goodman & Gilman's. As bases farmacolégicas
da terapéutica. 9a Ed, Rio de Janeiro, McGraw-Hill, 1996. p. 1082-
1102.

5. Wright AP, Zilliacus J, McEwan |J, Dahiman-Wright K, Almlof T,
Carlstedt-Duke J, et al. Structure and function of the glucocorticoid
receptor. J Steroid Biochem Mol Biol 1993; 47 (1-6):11-19.

6. de Kloet ER, Sutanto W, van den Berg DT, Carey MP, van Haarst AD,
Hornshy CD, et al. Brain mineralocorticoid receptor diversity: func-
tional implications. J Steroid Biochem Mol Biol 1993; 47 (1-6):183-
190.

7. Song IH, Gold R, Straub RH, et al. New Glucocorticoids on the hori-
zon: repress, don't active! J Rheumatol 2005; 32: 1199-1207.

8. Sudhir K, Jennings GL, Esler MD, Korner PI, Blombery PA, Lambert
GW, Scoggins B & Whitworth JA. Hydrocortisone-induced hyperten-
sion in humans: pressor responsiveness and sympathetic function.
Hypertension 1989; 13: 416-421.

9. Longenecker JP, Kilty LA & Johnson LK. Glucocorticoid influence on
growth of vascular wall cells in culture. J Cell Physiol 1982; 113: 197-
202.

10. Longenecker JP, Kilty LA & Johnson LK. Glucocorticoid inhibition of

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

vascular smooth muscle cell proliferation: influence of homologous
extracellular matrix and serum mitogens. J Cell Biol 1984; 98: 534-
540.

Joffe HV & Adler GK. Effect of aldosterone and mineralocorticoid re-
ceptor blockade on vascular inflammation. Heart Fai Rev 2005; 10:
31-37.

Goncharova EA, Billington CK, Irani C, Vorotnikov AV, Tkachuk VA,
Penn RB, Krymskaya VP & Panettieri RA. Cyclic AMP-mobilizing agents
and glucocorticoids modulate human smooth muscle cell migration.
Am J Respir Cell Mol Biol 2003; 29: 19-27.

Adler GK & Williams GH. Aldosterone: villain or protector? Hyperten-
sion 2007; 50: 31-32.

Mangos G, Walker BR, Kelly JJ, Lawson J, Webb DJ & Whitworth JA.
Cortisol inhibits cholinergic dilatation in the human forearm: towards
an explanation for glucocorticoid-induced hypertension. Am J Hyper-
tension 2000; 13: 1155 -1160.

Small GR, Hadoke PWF, Sharif I, Dover AR, Armour D, Kenyon CJ,
Gray GA & Walker BR. Preventing regeneration of glucocorticoids by
11b-hydroxysteroid dehydrogenase type 1 enhances angiogenesis.
PNAS 2005; 102: 12165-12170.

Folkman J & Ingber DE. Angiostatic steroids. Method of discovery and
mechanism of action. Ann Surg 1987; 206: 374-383.

Funder JW. RALES, EPHESUS and redox. Steroid Biochem and Mol
Biol 2005; 93 (2): 121-125.

Brilla CG & Weber KT. Mineralocorticoid excess, dietary sodium, and
myocardial fibrosis. J Lab Clin Med 1992; 120: 893-901.

Galon J, Franchimont D, Hiroi N, Frey G, Boettner A, Ehrhart-Bornstein
M, O’'Shea JJ, Chrousos GP & Bornstein SR. Gene profiling reveals
unknown enhancing and suppressive actions of glucocorticoids on
immune cells. FASEB J 2002; 16 (1): 61-71.

Yeager MP, Guyre PM & Munck AU. Glucocorticoid regulation of the
inflammatory response to injury. Acta Anaesthesiol Scand 2004; 48:
799-813.

Rossi A, LiuY, Cousin JM, Dransfield I, Seckl JR, Haslett C & Savill J.
Glucocorticoids promote non-phlogistic phagocyte clearance of apop-
totic leucocytes. J Immunol 1999; 162: 3639-3646.

Domingues JG, Martinez-Sanches FG. Terapéutica de las enfer-
midades reumaéticas. Corticoides In: Molina JT (eds): Tratado Ibero-
americano de Reumatologia. Global Solution system, SL.1999, p. 172-
177.

Lin Cw, Nakane M, Stashko M et al. Trans-activation and repression
properties of the novel nonsteroid glucocorticoid receptor ligand 2,5-
dihydro-9-hydroxy-10-methoxy-2,2,4-trimethyl-5-(1-methylcyclohexen-
3-y1)-1H-[1]benzopyrano{3,4-fiquinoline (A276575) and its four ste-
reoisomers. Mol Pharmacol 2002; 62: 297-303.

SchackeH, SchotteliusA, Docke WD et al. Dissociation of transactivation
from transrepression activity by a selective glucocorticoid receptor
agonist leads to separation of therapeutic effects from side effects.
Proc Natl Acad Sci USA 2004; 101:227-232.

Morand EF. Effects of glucocorticoids on inflammation and arthritis.
Current Opinion in Rheumatology. 2007; 19:302-397.

TEMAS DE REUMATOLOGIA CLINICA - VOL. 9 - N° 3 - JUNHO DE 2008

95



