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O reumatologista revisita os:

Glicocorticóides (GC) e as doenças reumáticas do idoso:
considerações gerais

A história dos glicocorticóides é inseparável da histó-
ria da própria Medicina e, em especial, de especialida-
des médicas como a Reumatologia. Sua importância está
ligada não só na melhora da qualidade de vida, como
também na sobrevida de pacientes com doenças que
apresentam características imunológicas em sua etiopa-
togênese. Desde os primeiros estudos que demonstra-
ram excelente resposta antiinflamatória da cortisona em
pacientes com artrite reumatóide(1), já havia sido obser-
vado que seu uso não era isento de importantes efeitos
adversos, principalmente quando utilizados indiscrimina-
damente em doses altas e por longos períodos. Apesar
das múltiplas controvérsias, ainda existentes, em rela-
ção às suas indicações, tempo de uso, dose e tipo de
corticosteróide a ser empregado, não há dúvida de que
são fármacos de extrema importância na prática clínica
e que o conhecimento de sua farmacologia clínica, indi-
cações e efeitos indesejáveis podem nortear seu uso
racional correto.

ASPECTOS FISIOLÓGICOS E FARMACOLÓGICOS

Os corticosteróides são hormônios secretados pela
região cortical das glândulas supra-renais. Os glicocorti-
cóides (GC), que são os esteróides-alvo desta revisão,
são produzidos pela zona fasciculada e envolvidos em
diversas funções fisiológicas e na adaptação a situações
de estresse.

O cortisol ou hidrocortisona é o principal GC natural
circulante no ser humano. Sua síntese é regulada pelo
hormônio adrenocorticotrófico (ACTH) secretado pela
hipófise anterior em resposta à liberação, pelo hipotálamo,
do neuropeptídeo denominado fator liberador de
corticotrofina (CRH). O hormônio antidiurético (ADH), a
ocitocina e as catecolaminas podem influenciar o ritmo
circadiano da secreção de ACTH, assim como estados
de febre, hipoglicemia, estresse e alteração do ciclo de
sono-vigília.

O próprio cortisol atua sobre os receptores de GC
presentes no hipotálamo e na hipófise, através de meca-

nismo de “feedback”, inibindo a liberação de CRH e ACTH.
Em situações de ansiedade, cirurgia, dor excessiva, in-
fecções, traumatismos graves, queimaduras, hipovolemia
e choque há aumento na liberação de ACTH e CRH e,
conseqüentemente, do nível plasmático de cortisol em
15 a 20 vezes os valores basais (5-25 mg/100 ml de plas-
ma). Nesses casos, o mecanismo de feedback não é efe-
tivo.

O cortisol é produzido de forma rítmica, cíclica, com
pico às 8 horas e mínima liberação entre as 18 e 24 ho-
ras para pessoas com hábito de dormir à noite. O ritmo
circadiano obedece à função reguladora do eixo hipo-
talâmico-hipofisário. Indivíduos que dormem durante o
dia e trabalham à noite apresentam o pico de cortisol
entre 18 e 24 horas.

Por ser um derivado lipídico com baixa solubilidade
plasmática, cerca de 80% do cortisol é transportado li-
gado a uma proteína plasmática carreadora específica,
a globulina fixadora de cortisol-transcortina, 10% ligado
à albumina e o restante circula em sua forma livre(2). A
afinidade da transcortina pelos análogos sintéticos do
cortisol é menor que a afinidade pelo cortisol. Os GC
ligados a transcortina e a albumina não são biologica-
mente ativos, sendo, portanto, a fração livre responsável
pelos efeitos fisiológicos (ou farmacológicos no caso da
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administração dos análogos do cortisol). Indivíduos com
hipoalbuminemia devem receber doses mais baixas de
GC do que indivíduos normais, para que sejam obtidos
os mesmos resultados farmacológicos.

O metabolismo dos GC é hepático e sua eliminação
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 análogos sintéticos
são bem absorvidos pelo trato gastrointestinal. Se a via
escolhida para a administração for a parenteral, será
necessário o uso de ésteres solúveis em água (p. ex.:
succinato sódico de hidrocortisona, fosfato de dexame-
tasona). A absorção tópica varia conforme a dimensão
da área exposta ao GC e na dependência da existência
ou não de lesão cutânea que favoreça a absorção. A
absorção sistêmica é baixa quando utilizada a via inala-
tória. O uso intra-articular e periarticular é realizado com
freqüência por reumatologistas e ortopedistas quando
outras ações sistêmicas desses fármacos não são de-
sejadas ou são contra-indicadas.

1. Parâmetros farmacocinéticos e farmacodinâmicos
Os GC podem ser classificados de acordo com sua

meia-vida, potência e duração de ação. A caracteriza-
ção de duração de ação, como curta, intermediária e lon-
ga, tem como base a duração da supressão do ACTH
após dose única, com atividade antiinflamatória equiva-
lente a 50 mg de prednisona. São considerados GC de
ação curta: a cortisona e a hidrocortisona, pois supri-
mem o ACTH por 8 a 12 horas; ação intermediária:
prednisona, prednisolona, metilprednisolona e triancino-

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

A potência dos GC é avaliada pela sua afinidade aos
receptores citoplasmáticos e duração de sua ação.

No Quadro 1 podem ser observadas características
farmacológicas dos principais GC utilizados na prática
clínica.

2. Mecanismo de ação dos glicocorticóides
Embora sua denominação tenha origem do seu efei-

to característico sobre o metabolismo dos carboidratos,
os GC atuam praticamente sobre todos os órgãos e teci-
dos. O mecanismo fundamental que promove a transati-
vação ou à transrepressão gênica se inicia com o hor-
mônio, que é lipofílico, cruzando a membrana citoplas-
mática da célula-alvo por difusão passiva. No citoplasma
os GC se ligam a receptores protéicos específicos – os
receptores de GC ( RGC), que são proteínas citoplas-
máticas com estrutura contendo domínios comuns a ou-
tros membros da superfamília de receptores nucleares(5).
Atuam como fatores de transcrição, alterando a expres-
são dos genes-alvo em resposta a um sinal hormonal
específico(6).

O complexo glicocorticóide-receptor sofre transforma-
ção estrutural e se torna capaz de penetrar no núcleo
celular, no qual se liga a regiões promotoras de certos
genes, denominadas elementos responsivos aos GC,
induzindo a síntese não somente de proteínas antiinfla-
matórias, como a lipocortina-1 e IkB, mas também de
proteínas que atuam no metabolismo sistêmico (p. ex.:
proteínas que promovem gliconeogênese). Este proces-

Quadro 1 - Características farmacológicas dos principais glicocorticóides(3,4)

Glicocorticóide Meia-vida plasmática Meia-vida biológica Potência relativa*
(minutos) (horas) Antiinflamatória Mineralocorticóide

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 comparação com a hidrocortisona (cortisol).
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so é chamado de transativação. Os GC também atuam
através do mecanismo genômico chamado de transre-
pressão, em que monômeros de moléculas de GC e re-
ceptores de GC interagem com fatores de transcrição,
como a proteína ativadora 1 (AP-1) e o fator nuclear kB
(NF-kB) por interação proteína-proteína e promovem efei-
to inibitório de suas funções. Por essa via, por exemplo,

a síntese de citocinas pró-inflamatórias como fator de
necrose tumoral alfa (TNF-α), interleucina 6 (IL-6), IL-2
e prostaglandinas é reduzida(7).

Diversos estudos têm demonstrado que a maior par-
te dos efeitos clínicos procurados ao se administrar um
GC, ou seja, o efeito antiinflamatório e imunossupressor
é desencadeado por mecanismos de transrepressão,

Quadro 2 - Efeitos dos glicocorticóides

Efeitos fisiológicos

• Aumenta a glicose sérica e o glicogênio hepático

• Provoca resistência à insulina

• Reduz a síntese protéica e aumenta o catabolismo muscular

• Deprime a função tireoidiana

• Deprime a função reprodutiva e a síntese de hormônios sexuais

• Interfere na absorção intestinal de cálcio, antagonizando a ação intestinal da vitamina D

• Suprime a inflamação aguda

• Suprime a resposta imune tipo I - célula mediada

• Supressão relativa da resposta imune tipo II - humoral

• Acentua o comportamento de euforia

• Modula a permeabilidade da barreira hematoencefálicae a diversas substâncias

Efeitos celulares

• Suprime a síntese e liberação hipotalâmica de corticotrofina e gonadotrofina

• Suprime a síntese e liberação pituitária do ACTH, TSH e GH

• Suprime a síntese e liberação do cortisol e androgênico

• Suprime a síntese e ação do estrógeno e testosterona

• Promove mudanças na síntese, liberação e ação de neurotransmissores e neuropeptídios – particularmente catecolaminas, ácido
γ-aminobutírico e prostaglandinas

• Suprime o crescimento dos osteoblastos e a produção de osteoprotegerina

• Promove a atrofia das fibras musculares tipo lib

• Diminui a proliferação de fibroblastos, síntese de DNA e colágeno

• Diminui a produção fibroblástica de fosfolipase A2, cicloxigenase-2, prostaglandinas e metaloproteinases

• Suprime a migração de neutrófilos, eosinófilos e monócitos

• Inibe a apresentação de antígenos pelos macrófagos aos linfócitos

• Suprime a ativação e diferenciação celular – macrófagos, células T, mastócitos, células “natural killer” e linfócitos B imaturos

• Aumenta a apoptose dos linfócitos T ativos e imaturos

• Suprime a produção de mediadores pró-inflamatórios – TNF-α, IL-1, IL-12, interferon γ, prostaglandinas e leucotrienos

• Reduz discretamente os níveis de imunoglobulinas, sem reduzir a produção específica 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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enquanto grande parte dos efeitos adversos é relaciona-
da aos mecanismos de transativação(7).

3. Efeitos da administração exógena de glicocorticói-
des

Uma das mais importantes funções fisiológicas dos
GC é a resposta a agressões, as quais qualquer orga-
nismo vivo está exposto constantemente. Quando admi-
nistramos um GC exógeno com intuito de obter ação
antiinflamatória e/ou imunossupressora, estamos ampli-
ficando, em última análise, seu mecanismo de ação fisi-
ológico.

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

COMO ADMINISTRAR OS GLICOCORTICÓIDES

Antes de ser iniciada a terapêutica com os GC uma
série de considerações deve ser levantada, para que a
relação risco/benefício do uso destes fármacos seja a
melhor possível: se há certeza do diagnóstico da doen-
ça de base, se ela é grave ao ponto que justifique o uso
dos GC por períodos prolongados, afastar possibilidade
de infecção ativa concomitante e/ou de infecção oportu-
nista em pacientes já em uso de algum imunossupres-

sor, avaliar possibilidade do desencadeamento de dia-
betes, intolerância a glicose e hipertensão arterial, iden-
tificar grupo de risco para desenvolvimento de osteopo-
rose e promover esquemas preventivos, além de investi-
gar antecedentes de distúrbios de comportamento(22).

O esquema posológico a ser escolhido varia de acor-
do com a gravidade da doença de base apresentada pelo
paciente, presença de comorbidades, via de administra-
ção e fármaco disponível. Deve ser utilizada sempre a
menor dose possível, pelo menor tempo necessário, sen-
do empregada atualmente a terapêutica com GC em
doses baixa, média, alta ou pulsoterapias conforme o
Quadro 4.

A administração de dose única matutina é recomen-
dada com o objetivo de diminuir os efeitos adversos rela-
cionados à supressão do eixo hipotálamo-hipófise-adre-
nal. Também é recomendada a utilização de GC de meia-
vida curta ou intermediária, assim como o uso da via
oral. A administração intramuscular oferece biodisponi-
bilidade variável e algumas vezes pouco previsível do
fármaco, limitando sua utilização na prática clínica. A
administração tópica (cutânea) é de utilidade nas enfer-
midades dermatológicas, respiratórias (GC inalatórios),
nas doenças inflamatórias intestinais (GC sob forma de
enemas) e nas doenças oculares (GC sob forma de
colírios). É advogado que o uso dos GC em dias alterna-
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Quadro 3 - Efeitos cardiovasculares dos glicocorticóides

Sítio de ação Via receptor de glicocorticóide Via receptor mineralocorticóide

Musculatura vascular lisa ↑  contratilidade8 ↑  inflamação perivascular11

↓  proliferação9,10 ↑  vasoconstrição13

↓  migração12

Célula endotelial ↓  vasodilatação endotélio dependente ↑  vasoconstrição15

↓  angiogênese15,16

Miocárdio ↑  fibrose17,18

Macrófagos ↑  citocinas19

↑  apoptose20

↓  fagocitose de neutrófilos apoptóticos(21)

Órgãos não cardiovasculares Obesidade Hipertensão
Hipertensão Protrombótico
Dislipidemia
Resistência a insulina
Intolerância a glicose
Protrombótico

↑  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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dos também reduziria a ocorrência de eventos adversos,
mas em enfermos reumáticos este esquema posológico
pode desencadear a reagudização da doença, devendo,
portanto, ser utilizado com cautela.

É chamada pulsoterapia a administração intravenosa
de metilprednisolona na dose de 15 a 20 mg/kg/dose
(com dose máxima de 1 g/dose) por três dias. A metil-
prednisolona deve ser adicionada a soro glicosado e
administrada em tempo não inferior a 120 minutos. Por
apresentar rápida ação antiinflamatória e imunossu-
pressora, porém, com efeito, por curto espaço de tem-
po (≤ 30 dias), a pulsoterapia deve ser indicada a paci-
entes com doença grave e risco de vida ou com lesão de
órgão-alvo nobre, pacientes que apresentem intensa ati-
vidade inflamatória não controlada com uso de GC oral
associado a imunossupressores ou quando o aumento
da dose oral do GC não for desejado. Acredita-se que a
pulsoterapia possa reduzir parte dos eventos adversos
da corticoterapia, não sendo isenta, porém, de eventos
adversos que possam ocorrer durante a infusão, como
distúrbios hidroeletrolíticos (em especial hipopotassemia),
arritmias cardíacas, hipertensão arterial, insuficiência
cardíaca congestiva, distúrbios de comportamento e,
mais tardiamente, predisposição a infecções. O principal
cuidado que devemos ter durante o procedimento é com
relação ao aumento da pressão arterial. Se ocorrer hi-
pertensão, a diminuição da velocidade de gotejamento
do soro e administração de furosemida em geral são o
suficiente para o controle pressórico. Outra via de admi-
nistração que pode ser utilizada, especialmente em pa-
cientes com artropatias crônicas, é a via intra-articular.
Dá-se preferência ao uso de GC de duração intermediá-
ria ou longa como a triancinolona hexacetonida.

A suspensão ou redução das doses de GC deve ser
lenta e gradual nos usuários crônicos do fármaco. A re-
dução rápida e abrupta é temerosa pelo risco de reativa-
ção da doença de base e pela possibilidade do desen-
cadeamento da síndrome da retirada do GC, ou síndro-
me de Addison iatrogênica, que será discutida posterior-
mente. A redução deve ser tanto mais lenta quanto mai-
or o tempo e dose da corticoterapia. A redução de, por

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 redução deverá ser
mais lenta e gradual, demorando semanas para que seja
atingida a suspensão do fármaco. Um dos esquemas pro-
postos é que para pacientes em uso de dose ≥ 40 mg/dia
de prednisona ou equivalente a redução seja de 10 mg
por semana. Para dose diária de 20 a 40 mg/dia, seriam
reduzidas 5 mg/semana; e em usuários de dose ≤ 20
mg/dia a redução seria ainda mais lenta.

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

1. Indicações para o uso de glicocorticosteróides em
patologias reumáticas do idoso

Pela sua própria condição de longevo, trata-se de um
paciente portador de comorbidades, em sua maioria,
portanto submetidos a múltiplas medicações, fato este,
por si só, que os tornam enfermos; desse modo o mane-
jo terapêutico deve ser sempre cuidadoso. O paciente
idoso apresenta uma farmacocinética (absorção, distri-
buição, metabolismo e eliminação) lentificada, devendo
as doses de glicocorticosteróides indicadas correspon-

Quadro 4 - Doses de glicocorticóides para o uso em pacientes com doenças reumatológicas

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 (contínuos ou alternados)

Quadro 5 - Dose de equivalência entre os glicocorticói-
des

Glicocorticóide Dose equivalente (mg)

Hidrocortisona 20

Cortisona 25

Prednisona 5

Prednisolona 5

Deflazacort 7,5

Metilprednisolona 4

Triancinolona 4

Dexametasona 0,75

Betametasona 0,6
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derem as menores doses possíveis para cada doença:
• Polimialgia reumática: ocorre principalmente em in-

divíduos 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 clínica e normalização da VHS e
da proteína C-reativa permitem uma redução de 2,5
mg/dia a cada 10 a 15 dias. Boa parte dos pacientes
entra em remissão e descontinua o GC, enquanto
outros se mantêm com doses baixas entre 5 e 2,5
mg/dia em prednisona.

• Artrite de células gigantes: também ocorre princi-
palmente na população acima dos 50 anos e sua inci-
dência vai aumentando com a idade. Os corticoste-
róides são o tratamento de eleição para estes pacien-
tes e, devido a gravidade dos sinais e sintomas e o
possível risco de cegueira a que estão submetidos,
recomenda-se uma dose de 45 a 60 mg/dia em
prednisona. O controle deve ser clínico e laboratorial
(diminuição da VHS, proteína C-reativa) e estas do-
ses devem ser utilizadas por períodos em torno de
três a seis meses, para ser iniciada a redução gradu-
al, em torno de 10% da dose inicial a cada uma a
duas semanas.

• Artrite reumatóide: apresenta um pico de incidência
entre a 4ª e a 6ª década. Nesta faixa etária existe uma
tendência a acometer tanto a mulher como o homem
em igual proporção e admite-se que a artrite reuma-
tóide do idoso se manifeste através de um quadro clí-
nico mais brando. O uso de CEs é coadjuvante no
tratamento e não deve ultrapassar doses entre 5 e 10
mg/dia em prednisona. Em articulações refratárias a
resposta a infiltração com triancinolona hexacetonida,
nas doses entre 20 e 100 mg, dependendo do tama-
nho da articulação, apresenta resultados bem satis-
fatórios.

• Outras doenças, como o lúpus eritematoso sistêmico,
a polimiosite/dermatomiosite, a poliarterite nodosa e
a granulomatose de Wegener, necessitam de doses
variáveis de prednisona via oral, conforme a gravida-
de do acometimento clínico, 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 períodos. Na maior parte dos tratamentos, os
imunossupressores citostáticos exercem papel impor-
tante nestas enfermidades, bem como agem como

poupadores de doses altas persistentes de GC no
controle terapêutico.

• Osteoartrite/osteoartrose: doença reumatológica
mais prevalente no idoso, tem no corticosteróide intra-
articular uma excelente indicação, principalmente nos
acometimentos dos joelhos, onde uma infiltração com
triancinolona hexacetonida (dose 60 a 100 mg) leva a
uma melhora rápida da inflamação articular. Na nos-
sa experiência, doses orais, baixas, de prednisona ou
prednisolona (2 a 3 mg/dia) levam a uma melhora dos
sintomas articulares e apresentam perfil de seguran-
ça mais adequado ao idoso, do que o uso de antiinfla-
matórios não hormonais inibidores de cicloxigenases
(AINHs).

• Doenças regionais, como bursites, tendinopatias e
entesopatias, apresentam rápido alívio com infiltração
de corticosteróides local, sem os inconvenientes dos
tratamentos com AINHs ou analgésicos prescritos por
longo prazo.

• Síndromes paraneoplásicas, que se acompanham
de oligo ou poliartrite, manifestações articulares das
endocrinopatias e enfermidades microcristalinas quan-
do presentes em pacientes idosos também se benefi-
ciam do uso de corticosteróides em doses baixas, de
1,5 a 7,5 mg/prednisona oral/dia por períodos curtos,
de até 30 dias.

INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS

Diversos fármacos podem aumentar ou diminuir a
ação farmacológica dos GC. O Quadro 6 apresenta al-
gumas das principais interações medicamentosas.

MINIMIZANDO OS EFEITOS ADVERSOS

Como citado previamente, os GC não são isentos de
efeitos adversos, especialmente quando utilizados em
altas doses e por períodos prolongados. O perfil indivi-
dual de sensibilidade está relacionado à freqüência e
gravidade destes efeitos. No Quadro 7 apresentamos os
principais eventos adversos com o uso terapêutico dos
GC.

É recomendada a monitorização anual da densidade
mineral óssea através da densitometria óssea, bem como
a administração de suplementação de cálcio e vitamina
D. O uso de bifosfonatos está indicado para pacientes
com diagnóstico de osteoporose e que precisam manter
a corticoterapia. Neste grupo de pacientes devemos sem-
pre encorajar a prática de atividade física e exposição
solar (quando esta não for contra-indicada). Em crian-
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ças pode ocorrer retardo do crescimento. Devemos, na
medida do possível, utilizar recursos para minimizá-lo,
como: dose única matinal; menor tempo de tratamento;
associação de fármacos modificadores da doença de
base ou mesmo uso de pulsoterapia (para o controle da

doença de base e no sentido de reduzir ou retirar o GC
oral). O uso do deflazacort também pode ser uma opção.
Nesta faixa etária a prática de atividade física e a suple-
mentação de cálcio e vitamina D são essenciais.

Orientação quanto à dieta hipossódica, hipocalórica

Quadro 6 - Interações entre glicocorticóides e outras medicações

Fármaco Interação Conseqüência

Fenitoína, barbitúricos Aceleram o metabolismo hepático Podem ↓  o efeito farmacológico
carbamazepina, rifampicina dos GC

Antiácidos ↓  biodisponibilidade dos GC Podem o ↓  efeito farmacológico

Insulina, hipoglicemiantes orais, Têm suas necessidades Alterações da glicemia,
anti-hipertensivos, medicações para aumentadas pelos GC pressão arterial, pressão
glaucoma, hipnóticos, antidepressivos intra-ocular

Digitálicos (na hipocalemia) GC podem facilitar a toxicidade Pode haver acentuação da
associada à hipocalemia alteração eletrolítica

Estrogênios e contraceptivos Aumentam a meia-vida dos GC ↑  efeito farmacológico

Antiinflamatórios não esteróides ↑  da incidência de alterações ↑  da incidência de úlcera
gastrointestinais

Vacinas e toxóides Atenuam a resposta Potencialização da replicação
dos microrganismos em
vacina de vírus vivos

Diuréticos depletadores de potássio Acentuação da hipocalemia Repercussão clínica devido à
toxicidade digital devido à
hipocalemia

Salicilatos ↓  dos níveis plasmáticos ↓  da eficácia do salicilato

↑  aumentar; ↓  diminuir.

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

Glândula adrenal Atrofia adrenal, síndrome de Cushing

Sistema músculo-esquelético Miopatia, osteoporose, osteonecrose, retardo do crescimento

Sistema cardiovascular Dislipidemia, hipertensão arterial, trombose, vasculite

Sistema nervoso central Mudanças de comportamento, cognição, memória, humor (psicoses CEs induzida), atrofia
cerebral

Sistema digestório Sangramento gastrointestinal, úlcera péptica, pancreatite

Sistema imune Imunossupressão, ativação de viroses laterais

Tegumento Atrofia cutânea, eritema, hiperticose, dermatite perioral, retardo na cicatrização, petéquias,
acne, estrias violáceas, telangectasias

Olhos Catarata, glaucoma

Rins Aumento da retenção de sódio e na excreção de potássio

Outros Hiperglicemia, aumento do risco de infecções sérias
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e hipogordurosa e uso de anti-hipertensivos, hipolipemi-
antes, hipoglicemiantes e prática de atividade física são
úteis no controle da pressão arterial, obesidade, dislipi-
demia, resistência periférica a insulina e diabetes.

Deve-se estar alerta quanto à possibilidade do uso
crônico de GC “mascarar” possíveis sintomas infeccio-
sos. A suscetibilidade para infecções por microrganis-
mos intracelulares, fungos e Pneumocystis jiroveci é
maior. Para pacientes submetidos à pulsoterapia, a ad-
ministração prévia de antiparasitários, em especial con-
tra estrongilóides, é recomendada.

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

Avaliação oftalmológica sempre deve ser realizada
com intuito de detecção precoce de catarata subcapsular
e glaucoma.

Nas infiltrações periarticulares utilizar GC com maior
solubilidade e menor volume, para que em pacientes com
subcutâneo escasso seja reduzido o risco de despigmen-
tação cutânea e atrofia subcutânea. Nas preparações de
uso cutâneo se deve evitar o uso de GC fluorados para
diminuir as atrofias cutâneas.

Insuficiência adrenal
O retorno da função normal do eixo hipotálamo-

hipófise-adrenal em usuários crônicos de GC pode de-
morar até 12 meses. Sempre que for feita a redução/
suspensão da dose do GC devem ser avaliados os sin-
tomas da deficiência de GC, que se apresenta classica-
mente com febre, náuseas, vômitos, hipotensão, hipogli-
cemia, hipercalemia e hiponatremia. Pode ocorre reati-
vação da doença 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 situações
de estresse, como anestesia geral, procedimento cirúr-
gico, trauma e na vigência de processos infecciosos. Uma
das formas de suplementação é a administração de 100
mg de hidrocortisona a cada 6/8 horas por 72 horas em
pacientes submetidos à cirurgia de grande porte e 50
a100 mg de hidrocortisona a cada 6/8 horas por 12 a 24
horas em procedimentos de menor porte. Após uso des-
te esquema o paciente retorna ao uso da dose habitual.

A PROCURA DE NOVOS GLICOCORTICÓIDES

O atual conhecimento de que os efeitos adversos da
corticoterapia são relacionados a mecanismos de
transativação, enquanto os procurados efeitos antiinfla-

matórios e imunomoduladores são relacionados aos
mecanismos de transrepressão, faz com que novas pes-
quisas sejam continuamente realizadas a fim de que
sejam desenvolvidos GC que atuem na transrepressão
e apresentem baixa atividade na transativação. Estes
seriam os chamados “glicocorticóides dissociados” ou
glicocorticóides agonistas seletivos (selective gluco-
corticoid agonist - SEGRA). Os primeiros SEGRA
(RU24858, RU24782 e RU40066) apresentavam boa
dissociação in vitro, sem, porém manter esta caracterís-
tica in vivo. Outros compostos como o A276575 e o ZK
216348 parecem ser mais promissores. O A276575 e
seus quatro enantiômetros apresentam cerca de 5% da
capacidade de transativação da dexametasona(23). 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 à transativação, além de in vivo
desencadear menor freqüência de eventos adversos
(indução de atrofia cutânea, ganho de peso e hiperglice-
mia), quando comparado a prednisolona. Apesar desse
perfil de maior segurança, o ZK 216348 e a prednisolona
apresentam similar efeito sobre o eixo hipotálamo-hipó-
fise-adrenal(24).

Os nitroesteróides ou NO-glicocorticóides são tam-
bém uma classe promissora. Os efeitos antiinflamatórios
do óxido nítrico (NO), como redução da adesão dos leu-
cócitos ao endotélio vascular, redução da ativação de
mastócitos e supressão da síntese de mediadores infla-
matórios, são alguns dos mecanismos propostos. O NO
parece exercer sinergismo antiinflamatório quando as-
sociado aos GC(7,25).

Outra maneira de se melhorar o perfil de segurança
dos GC seria usá-los com carregadores, como os lipos-
somos, que são pequenas vesículas com bicamada lipí-
dica e núcleo hidrofílico, que podem “abrigar” os GC em
seu interior. A ligação de polímeros hidrofílicos na super-
fície dos lipossomos previne sua rápida degradação. Al-
guns lipossomos ligados a polímeros podem apresentar
meia-vida de até 50 horas, sendo efetivos por longo pe-
ríodo. Três importantes aspectos devem ser considera-
dos no desenvolvimento de GC ligados a lipossomos:
1. Acúmulo seletivo no sítio inflamatório;
2. Alta concentração por período prolongado no sítio in-

flamatório – que promove ações genômicas e não
genômica (normalmente não obtidas nas doses tradi-
cionalmente utilizadas de GC);

3. Embora a concentração sistêmica do GC permaneça
relativamente alta, existem menos efeitos adversos
porque o esteróide está encapsulado no lipossomo(7).
Diversos estudos em modelo animal têm sido desen-
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volvidos com prednisolona e metilprednisolona encap-
suladas em lipossomos, porém os resultados ainda
não podem ser extrapolados em termos de eficácia e
segurança em humanos. Estudos também estão sen-
do realizados com pró-drogas de GC, que exerceriam
seu efeito após biotransformação no órgão-alvo.
Enquanto aguardamos o desenvolvimento de novos

GC com máximo efeito antiinflamatório e imunossupres-
sor e baixos riscos, devemos continuar a usar os GC
tradicionais com a certeza de que, utilizados de maneira
racional, seus benefícios são maiores que seus possí-
veis efeitos adversos.
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