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RESUMO

Os corticosteroides, farmacos derivados do horménio cortisol, sdéo muito empregados na prética clinica como parte do tratamento de
doencas de origem inflamatdria, alérgica, imunoldgica oncoldgica. Apesar de seus beneficios terapéuticos, devem ser empregados
com cautela visto que esses farmacos estdo associados a um perfil muito extenso de efeitos adversos, alguns deles graves e outros
esteticamente indesejaveis. Osteoporose, hiperglicemia, dislipidemia, infeccdes, doencas cardiovasculares, Sindrome de Cushing,
imunossupressao e disturbios psiquiatricos estdo entre os mais graves efeitos adversos apds terapia sistémica, prolongada ou com
altas doses, de corticosteroides. Esta revisdo descritiva da literatura ressalta os principais efeitos adversos relacionados ao uso desses
medicamentos, apresentando as recomendacdes atuais para o seu emprego, bem como as orientacdes quando da necessidade de
interrupcao de sua terapia.

Palavras-chave: Efeitos colaterais e reacoes adversas relacionados a medicamentos. Corticosteroides. Sindrome de Cushing.
Hiperglicemia. Osteoporose.

INTRODUCAO

Desde a sua descoberta na década de 40, os corticosteroides estdo entre os farmacos mais utilizados no mundo,
apresentando eficacia para o tratamento de vérias doencas inflamatérias e imunoldgicas, incluindo asma, reacoes
alérgicas variadas, dermatites, artrite reumatoide e alguns casos de cancer [1]. No entanto, o uso sistémico e croénico
dessas medicacoes mostrou-se limitado, uma vez que estd associado a diversos efeitos colaterais severos e que estdo
muitas vezes associados as acoes catabolicas dos corticosteroides em tecidos mesenquimais, incluindo atrofia da pele,
fragueza muscular e osteoporose [2].

A gravidade e intensidade de efeitos adversos associados aos corticosteroides esta relacionada, entre outros
fatores, ao tempo de uso da medicacao e a dose empregada [3]. Verifica-se que para potentes efeitos anti-inflamatérios
e imunossupressores, doses mais altas dessas medicacdes sao necessarias [4]. Assim, empregados para o tratamento de
manifestacdes iniciais ou tardias da inflamacdo, em doencas autoimunes ou para a supressao da rejeicao de enxertos o
paciente certamente desenvolvera algum efeito adverso [5].

Embora sejam menos graves, os efeitos adversos locais dos corticosteroides sdo mais frequentes do que os
efeitos sistémicos. O seu uso tépico pode ocasionar afinamento da epiderme e derme, dermatite perioral e eritema, bem
como o glaucoma ocular [6]. O uso inalatério pode desencadear rouquidao, disfonia e fragilidade na voz, enquanto a
administracdo intra-articular pode resultar em atrofia subcutanea no local da injecado, exacerbacdo da calcificacao
intra-articular e lesdo de cartilagem [7,8].
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Verifica-se que o clinico deve usar a menor dose e 0 menor tempo possivel para a terapia com corticosteroides a
fim de se prevenirem os. seus efeitos adversos [9]. Ao mesmo tempo, uma vez iniciada a terapia com esses farmacos, ha
a necessidade de um adequado e bem estabelecido protocolo para a interrupcao do tratamento, pois ao alterarem o eixo
regulatério hipotalamo-hipofise-adrenal, responsavel pela secrecdo do cortisol, outro grave efeito adverso pode ocorrer:
a sindrome da retirada do corticoide [10,11].

Assim, essa revisao descritiva elenca informacoes, principalmente para a classe médica prescritora e pacientes
usuarios, sobre os riscos associados ao uso de corticosteroides.

MATERIAL E METODOS

Artigos cientificos datados até 2020 foram pesquisados na base de dados da Literatura Internacional em Ciéncias
da Saude [MedLine], Scientific Electronic Library Online [SciELO], Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciéncias
da Saude [Lilacs] com os seguintes descritores: “corticoides”, “corticosteroides”, “glicocorticoides”, “corticoterapia”,
“efeitos adversos”, “uso prolongado de corticosteroides”.

REVISAO DE LITERATURA

Horménios Suprarrenais e seu Mecanismo Regulatoério

A glandula suprarrenal produz diferentes tipos de hormdnios. Seu coértex é responsavel pela producdo do
glicocorticoide cortisol e do mineralocorticoide aldosterona, os chamados hormonios esteroides. Os mineralocorticoides
regulam o balanco hidroeletrolitico do organismo e os glicocorticoides atuam no metabolismo de carboidratos e proteinas
além de regularem, de forma muito potente, os mecanismos imunolégicos do corpo [12].

O eixo hipotalamo-hipdfise-suprarrenal [HHSR] controla a fungdo glandular do cértex da suprarrenal e,
conseguentemente, mecanismos vitais, como equilibrio das concentracdes de sal e &gua do organismo, gasto de energia,
crescimento celular, comportamento sexual e controle do sistema imunolégico [5]. Por fim, a medula da suprarrenal, é
responsavel pela producao de norepinefrina e epinefrina, em resposta ao estimulo simpatico [13].

Assim, tanto a deficiéncia quanto a producdo excessiva de hormonios pelas adrenais promovem inimeros
descontroles corporais e é por isso, que, muitas vezes, é necessario se iniciar uma terapia com o uso de corticosteroides
com o objetivo de controlar rigorosamente as condicdes do organismo e de normalizar o seu funcionamento. O uso
continuado de doses suprafisiolégicas de corticosteroides pode suprimir o eixo HHSR, promover o aparecimento de
anormalidades hidroeletroliticas, hipertensdo, hiperglicemia, aumento da suscetibilidade a infeccdes, osteoporose,
miopatia, transtornos do comportamento, cataratas, alteragcdes e parada do crescimento além de provocar a redistribuicao
de gordura corporal e o aparecimento de estrias e equimoses com maior frequéncia [11].

Mineralocorticoides

Os mineralocorticoides tém como principal funcdo o aumento da reabsorcao de fons sédio pelos tubulos distais
dos rins, que promove aumento simultaneo da eliminacdo de ions potassio e hidrogénio [5].

A aldosterona é considerada o principal mineralocorticoide. A regulacdo de sua sintese e de sua liberacao é
controlada tanto pela concentracao eletrolitica do plasma sanguineo quanto pela atividade do sistema da angiotensina |l
peptideo integrante do sistema renina-angiotensina-aldosterona [SRAA] responsavel por aumentar a sintese e a liberacao
de aldosterona. O hormonio adrenocorticotréfico [ACTH] também estimula a secrecdo de aldosterona, em menor grau.
Quando a concentracao de ion sédio esta alta ou a de ion potassio elevada, as glandulas suprarrenais recebem estimulo
direto para secrecao de aldosterona. A baixa concentracao plasmatica de ion sédio ativa o SRAA, estimulando a producdo
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de angiotensina Il por esse mecanismo. Depois de sintetizada, a aldosterona atua em seus érgdos-alvo quando atinge
seus receptores intracelulares, presente em poucos tecidos do corpo [5].

Os receptores de mineralocorticoides estao presentes nos rins e no epitélio transportador do célon e da bexiga.
Quando a aldosterona interage com essas estruturas, sao produzidas proteinas encarregadas de ativarem processos
fisiol6gicos que aumentam a eliminacao de fon potassio. Seu efeito no influxo de fons sédio é répido e ndo depende do
genoma [5].

Glicocorticoides: estrutura, regulacao e efeitos fisiologicos

Os glicocorticoides sdo hormoénios secretados de maneira pulsatil e continuada na corrente sanguinea, seguindo o
ritmo circadiano, ndo sendo armazenados nas adrenais. Sua liberacdo é influenciada pelo horménio adrenocorticotréfico
[ACTH], secretado pela hipdfise. Ja a secrecao do ACTH é regulada pelo hormonio liberador da corticotrofina [CRH] e pela
vasopressina [AVP], ambos liberados pelo hipotalamo. Assim, glicocorticoides, ACTH, AVP e CRH atuam em conjunto para
promover o funcionamento do HHSR. Depois de sintetizados, os glicocorticoides atingem seus 6rgaos-alvo e promovem
feedback negativo no proprio HHSR, inibindo a secrecdo de ACTH e CRH [12,13].

A estrutura molecular dos glicocorticoides é composta basicamente pelo ciclopentanoperidrofenantreno,
molécula derivada do colesterol constituida por trés anéis hexano e um anel pentano [Figura 1]. Todos os glicocorticoides
existentes, sejam eles naturais ou sintéticos, resultam de modificacdes dessa estrutura basica. As moléculas que sofrem
variacoes devem possuir um grupo 11-hidroxilo para que exercam seu efeito. Cada uma das modificacdes da molécula
possui diferente poténcia, meia vida, metabolismo e efeitos mineralocorticoides associados [14].

Figura 1. Molécula do cortisol [glicocorticoide] e as alteracdes estruturais que ela pode sofrer [A-F] para ter suas atividades glicocorticoide e mineralocorticoide
alteradas.
Fonte: Adaptado de Pereira et al., 2007 [14].

Os glicocorticoides sao reguladores funcionais de praticamente todos os tecidos do organismo, e a regulacao do
metabolismo energético corporal é o seu efeito fisioldgico mais conhecido. Ressaltam-se ainda os efeitos anti-inflamatérios
e imunossupressores [15,16].

Glicocorticoides exégenos: Farmacocinética

Os farmacos sintetizados a partir do cortisol sdo denominados glicocorticoides exdgenos ou corticosteroides.
Diversos sao os corticosteroides sintéticos existentes, sendo a hidrocortisona [cortisol], prednisolona e dexametasona os
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mais comumente utilizados [5]. Todos eles se diferem quanto a sua poténcia anti-inflamatoria e podem ser classificados
em trés grandes grupos de acordo com sua duracdo de acdo [Tabela 1]. Os medicamentos de curta duracdo tém meia-
vida entre oito a doze horas, os de intermediaria duracdo tém meia-vida entre doze e trinta e seis horas e os de longa
duracéo tém meia-vida entre trinta e seis e setenta e duas horas. Eles s&o comparados entre si quanto a sua poténcia anti-
inflamatdria tendo como referéncia a hidrocortisona, considerada com poténcia de valor um. A hidrocortisona é escolhida
como base de comparacdo porque é um farmaco sintético idéntico ao cortisol natural [11].

Tabela 1. Poténcia anti-inflamatéria e tempo de duracao da acao dos corticosteroides.

Composto Poténcia anti-inflamatoria Duracéo da acao
Hidrocortisona 1 C
Cortisona 0,8 C
Prednisona 4 [
Prednisolona 4 |
Metilprednisolona 5 |
Triancinolona 5 |
Betametasona 25 L’
Dexametasona 25 L

Legenda: "Tempo de meia-vida bioldgica curta [8-12 h]; 2Tempo de meia-vida bioldgica intermediaria [12-36 h]; 3Tempo de meia-vida biolégica longa [36-72 h].
Fonte: Adaptado de Brunton et al., 2018 [11].

A administracdo desses farmacos se da pelas vias oral, intravenosa, intramuscular, intra-articular, tépica e
inalatoria [17].

A via oral é a mais utilizada e, quando esses farmacos sdo administrados por tal via, sdo absorvidos pelo intestino
delgado, mais precisamente pela parte proximal do jejuno, e alcancam seu pico plasmatico entre trinta a noventa minutos
depois de ingeridos [14]. A via endovenosa ¢ a utilizada a fim de se obter um rapido efeito e, quando se deseja absorcdo
lenta, as vias intra-articular e intramuscular sdo as de escolha [18]. A administracdo pelas vias tépica e inalatéria requerem
cautela pois a absorcao do farmaco da pele diretamente para a circulacao sistémica, pode induzir supresséo do HHS
rapidamente [17,18].

Os glicocorticoides se ligam as proteinas plasmaticas transcortina [alfa-globulina], CBG [globulina ligadora de
cortisol] ou albumina. Enquanto ligados a alguma dessas proteinas, os farmacos ficam inativos farmacologicamente.
Nesse sentido, os glicocorticoides exdgenos apresentam uma maior acdo farmacoldgica pois apenas aproximadamente
70% de sua fracdo estara ligada as protefinas plasmaticas, enquanto esse nUmero chega a 90% para os glicocorticoides
endogenos [14].

A metabolizacdo dessas substancias ocorre a partir de reacdes de oxidacao e reducdo seguidas de conjugacao,
para a formacdo de compostos hidrossolUveis para a eliminacao renal [11,18].

EFEITOS ADVERSOS DECORRENTES DO USO PROLONGADO DOS CORTICOSTEROIDES

Os principais efeitos adversos da administracdo prolongada ou elevada de glicocorticoides sao: supressao da
resposta imune a infeccoes ou lesdes, Sindrome de Cushing, osteoporose, diabetes franco, desgaste e fraqueza muscular,
inibicdo do crescimento, efeitos no Sistema Nervoso Central [SNC], como euforia, psicose e depressao, glaucoma,
aumento da pressao intracraniana [PIC] e aumento da incidéncia de catarata [5]. A Tabela 2 resume os efeitos adversos
causados pela corticoterapia prolongada de acordo com area e/ou mecanismo afetado do corpo sdo apresentados.
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Tabela 2. Efeitos adversos decorrentes da corticoterapia prolongada de acordo com area e/ou mecanismo afetado do corpo.

1de2

Area e/ou mecanismo afetado

Efeitos adversos

Metabolismo de carboidratos e proteinas

Metabolismo de lipideos

Equilibrio hidroeletrolitico

Crescimento e desenvolvimento

Sistema cardiovascular

Sistema muscular

Sistema 6sseo

Sistema nervoso central

Sistema circulatério

Sistema imune

Sistema gastrointestinal

Dificil controle da glicemia nos diabéticos
Hiperglicemia induzida por esteroides
Diabetes

Resisténcia da insulina periférica
Intolerancia a glicose

Alteracdo da distribuicdo da gordura corporal
Obesidade

Aumento da concentracdo de acidos graxos livres no plasma
Hipertensao arterial

Reducao das reservas corporais totais de fons célcio
Edema

Diminuicao da velocidade de crescimento
Perda da estatura final

Prejuizo da diferenciacao celular fetal
Fenda palatina

Hipertensao arterial

Infarto agudo do miocardio (IAM)
Acidente vascular cerebral (AVC)
Fragilidade capilar

Quadros de vasculite

Miopatia por esteroides/debilitacdo do musculo esquelético
Miopatia dos musculos respiratorios
Agravamento de asma subjacente

Perda de massa muscular

Osteoporose

Osteonecrose

Alteracoes comportamentais

- Elevacdo do humor

- Mania

- Ins6nia

- Inquietacao

- Ansiedade

- Depressao

- Psicose leve

- Aumento da atividade motora
Alteracoes cognitivas

Linfocitopenia

Eosinopenia

Monocitopenia

Basopenia

Leucocitose

Trombocitose

Eritrocitose

Hipercoagulabilidade sanguinea
Tromboembolismo

Imunossupressao

Ulcera péptica

Perfuracao intestinal

Infiltracdo gordurosa do figado
Hepatomegalia

Pancreatite
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Tabela 2. Efeitos adversos decorrentes da corticoterapia prolongada de acordo com érea e/ou mecanismo afetado do corpo.
2de?2

Area e/ou mecanismo afetado Efeitos adversos

Sistema enddcrino Alteracdo funcional das génadas
- Diminuicao da libido, diminuicdo da quantidade de pelos e testiculos amolecidos, nos homens
- Amenorreia e inibicdo da ovulacdo, nas mulheres

Olhos Catarata subcapsular

Hipertensao intraocular

Glaucoma

Cegueira

Exacerbacao de infeccdes por bactérias, fungos e herpes simples
Pele Estrias

Acne

Hirsutismo

Equimoses

Cicatrizacao lenta

Acao sobre o metabolismo de carboidratos e proteinas

Os glicocorticoides também estimulam no figado a producdo e o armazenamento de glicose sob a forma de
glicogénio e ainda estimulam a gliconeogénese. O resultado é refletido no aumento dos niveis de glicemia corporal,
resisténcia a insulina periférica, intolerancia a glicose e diabetes. Esses medicamentos sao os principais causadores de
hiperglicemia induzida por farmacos e assim, pacientes diabéticos devem utilizar glicocorticoides com precaucdo, uma
vez que podem dificultar o controle da glicemia [11].

Acao sobre o metabolismo de lipideos

O uso continuado de glicocorticoides altera a distribuicdo de gordura corporal, fazendo com que ela se acumule
em locais como face [facies de lua cheia], regido dorsal do pescoco [corcova de bufalo] e tronco, fazendo com que o
individuo passe a ter caracteristicas cushingoides [11,18]. A tendéncia a obesidade também pode estar relacionada com
a corticoterapia prolongada [18].

Outro efeito decorrente da utilizacdo a longo prazo dessas substancias é a facilitacdo permissiva do efeito
lipolitico de outros agentes como as catecolaminas [19]. Assim, ap6s a administracao de tais farmacos, acontece aumento
da concentracao de acidos graxos livres no plasma [11,19].

Efeitos sobre o equilibrio hidroeletrolitico

O tratamento continuado com glicocorticoides também pode alterar o equilibrio hidroeletrolitico, provocando
hipertensao arterial, edema e aumento da excrecdo de fons calcio pelos rins, que resulta em deplecdo das reservas
corporais desse ion [11].

Efeitos sobre o sistema cardiovascular

A corticoterapia prolongada esta relacionada a hipertensédo arterial, infarto agudo do miocardio [IAM], acidente
vascular cerebral [AVC] e fragilidade capilar por acentuado catabolismo proteico [18].

Os efeitos vasculares ocasionados pelos corticosteroides compreendem alteracdes da permeabilidade vascular,
alteracoes do ténus vascular e anormalidades endoteliais. Esses efeitos implicam no aparecimento de quadros de vasculite
e, também, de hipertensao arterial [20].
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Efeitos sobre o sistema muscular

A miopatia por esteroides ou debilitacdo do musculo esquelético é provocada pelo excesso de glicocorticoides
e/ou pela terapia prolongada desses medicamentos. Os portadores dessa patologia apresentam fraqueza dos musculos
proximais dos membros e fadiga muscular. Em quadros graves, o paciente pode ter sua deambulacao prejudicada e,
guando isso acontece, é indicada a pausa no tratamento [11].

Em portadores de asma e doenca pulmonar obstrutiva crénica [DPOC], principalmente nos tratados com
corticosteroides inalatérios, pode acontecer miopatia dos musculos respiratorios induzida pelo uso prolongado de
corticosteroides, que tem como consequéncia a diminuicdo da funcao respiratéria [11,21]. O uso de corticosteroides a
longo prazo também pode contribuir para o agravamento da asma subjacente [21].

Efeitos sobre o tecido 6sseo

O aparecimento da osteoporose é uma das complicacdes mais graves e mais comuns do uso prolongado de
corticosteroides, que atuam diminuindo a densidade 6ssea por serem hipocalcemiantes, e esta relacionado tanto com
a duracao do tratamento quanto com a dose prescrita do farmaco [11,19]. Assim, o uso crénico de glicocorticoides é a
principal causa de osteoporose iatrogénica ou secundaria [22]. A ocorréncia de fraturas devido a osteoporose acomete
entre 30 e 50% dos pacientes que fazem uso continuado de glicocorticoides [11]. Assim, a realizacdo de densitometria
6ssea por dupla emissdo de raios-X [DEXA] periddica ¢ indicada para esses pacientes [11,14].

A osteonecrose ou necrose avascular ou necrose asséptica também é uma complicagdo comum da terapia a
longo prazo com a medicacdo. Seus portadores sentem dor subita e rigidez articular, sintomas que diagnosticam a
condicao [11].

Efeitos no Sistema Nervoso Central

Os efeitos adversos psiquiatricos sao comuns durante a corticoterapia - atingindo até 60% dos pacientes - e
podem aparecer isolados ou combinados [23]. A terapia com glicocorticoides pode alterar o comportamento e promover
disturbios de humor, alucinacdes, desorganizacdo do pensamento, mania, euforia, insénia, inquietacdo, aumento da
atividade motora, ansiedade, disturbios do sono, delirium franco, deméncia, depressao e psicose leve [24]. Todos esses
efeitos adversos se cessam com a interrupcao do tratamento farmacoldgico ou com a diminuicdo da dose do farmaco
administrado [11]. As complicacdes neuropsiquiatricas do uso prolongado de corticosteroides podem aparecer em
gualquer momento do tratamento, sendo complexas, imprevisiveis e severas, na maioria das vezes [23].

A regiao do hipocampo é muito vulneravel aos glicocorticoides. Essas substancias podem reduzir a regeneracao
axonal e induzir a apoptose das células hipocampais [10]. Portanto, o uso continuado de glicocorticoides pode causar
déficits cognitivos, também [18].

A corticoterapia pode induzir euforia, o que leva o paciente a dependéncia ou abuso, quando administradas altas
doses orais ou formulacbes endovenosas desses medicamentos [23].

Efeitos no Sistema Hematopoiético

A quantidade de linfécitos, eosinéfilos, mondcitos e basoéfilos do sangue circulante é reduzida pois as células séo
distribuidas para fora da periferia [“pool” circulante], mas nao destruidas [10,11].

O contrario acontece com os leucocitos, que tém sua concentracdo amentada na circulagdo porque 0s
glicocorticoides fazem com que a medula ¢ssea aumente a producdo dessas células, que elas tenham menor taxa de
remocdo da circulacdo e que tenham sua aderéncia as paredes vasculares diminuida [“pool” marginal] [10,11]. Os
glicocorticoides também sao capazes de aumentar o nimero de neutrdéfilos, plaquetas e hemdcias circulantes [18].
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Além disso, o tratamento a longo prazo com corticosteroides pode promover hipercoagulabilidade sanguinea e
tromboembolismo [18].

Efeitos sobre o sistema imune

Ocorre modificacdo das respostas imunes dos linfocitos e inibicdo das funcdes dos leucdcitos. Assim, os
corticosteroides ndo deixam que fatores que participam da resposta inflamatéria sejam produzidos [11].

A alteracdo da resposta imune faz com que o paciente em uso de glicocorticoides se torne mais susceptivel a
desenvolver infeccoes [infeccdes oportunistas como pneumonia, meningite criptocécica, aspergilose e nocardiose] que
podem ser disseminadas gravemente [11,14,18].

As infeccoes por espécimes atipicos ou oportunistas sao cerca de quarenta vezes mais frequentes nos pacientes
em corticoterapia continuada e assim, risco de desenvolvimento de pneumonia grave aumenta quase 70% nos pacientes
portadores de DPOC que sdo tratados com corticosteroides inalatérios por longo periodo [14,25]. Ressalta-se ainda
desenvolvimento de estrongiloidiase grave e o risco de reativacdo da tuberculose latente também sao complicacdes da
corticoterapia a longo prazo [11,18].

Efeitos no Sistema Gastrintestinal

O uso de corticosteroides a longo prazo concomitante ao aumento da producao de acido cloridrico e pepsina
pode favorecer o aparecimento de Ulceras pépticas ou a perfuracao de Ulceras pré-existentes [11,18]. Acredita-se que
altas doses de glicocorticoides sao capazes de suprimir a resposta imune local contra a Helicobacter pylori o que favorece,
entdo, o desenvolvimento das Ulceras [27]. O risco de surgimento das Ulceras aumenta quando os corticosteroides sao
administrados em conjunto com &cido acetilsalicilico ou coxibes [11].

Efeitos oftalmologicos

O aparecimento de cataratas subcapsulares perante o uso continuado de corticosteroides é bem estabelecido e se
relaciona tanto com a duracao do tratamento quanto com a dose prescrita do farmaco. Por isso, pacientes perante terapia
prolongada dever realizar exames com lampada de fenda regularmente. As cataratas surgem com maior frequéncia nas
criancas em uso de glicocorticoides a longo prazo [11].

Elevacdo da pressao intraocular, exacerbacdo de infeccdes por bactérias, fungos e herpes simples, glaucoma
e, até mesmo, cegueira, sao outras complicacdes da terapia prolongada com esses farmacos, sendo que o glaucoma
aparece como consequéncia da hipertensao ocular na sindrome da hipertensao craniana idiopética [18,20].

Efeitos na pele

Devido a diminuicdo na sintese de coladgeno, a pele se torna fina e inelastica, ou seja, mais susceptivel ao
desenvolvimento de estrias que comumente sao avermelhadas, deprimidas e largas [14,18].

Acne, hirsutismo por hipersecrecdo de androgénios, equimoses por fragilidade capilar e cicatrizacao lenta séo
outras complicacdes do uso a longo prazo de corticosteroides [14,18].

Efeitos sobre o crescimento e desenvolvimento

Mesmo o uso de pequenas doses de glicocorticoides é capaz de retardar o crescimento de uma crianga ou
adolescente. Os mecanismos causadores desse atraso ainda nao estdo bem elucidados, mas a inativacdo do eixo GH-IGF1
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[horménio de crescimento-insulin-like growth factors], responsavel por promover o crescimento de 0ssos e tecidos moles,
induzida pela administracao crénica de corticosteroides parece ser o principal responsavel pela diminuicdo da velocidade
de crescimento [11,27].

Sabe-se que o atraso do crescimento é proporcional a dose utilizada do farmaco e que a perda de estatura final
é uma complicacdo da corticoterapia prolongada [18,28].

Uma vez que os glicocorticoides conseguem transpassar a barreira placentaria, o uso dessas substancias, durante
a gravidez e principalmente no Ultimo trimestre, pode prejudicar a diferenciacao celular no feto, fazendo com que o bebé
nasca com funcdes fisioldgicas prejudicadas e possa ter sua suprarrenal suprimida [11,18]. A administracdo dos farmacos
durante o primeiro trimestre de gestacdo, por sua vez, aumenta o risco de desenvolvimento de fenda palatina no feto [14].

Efeitos no Sistema Endécrino

Pacientes em corticoterapia prolongada podem ter a funcao de suas gbnadas alterada. Os homens tém a secrecdo
de gonadotrofina inibida e podem apresentar diminuicdo da libido, diminuicdo da quantidade de pelos pelo corpo e
testiculos amolecidos. As mulheres, como resultado da supressdo de estrogénio e progesterona, apresentam amenorreia
e inibicdo da ovulacao [14].

O funcionamento da tireoide também sofre influéncia do uso continuado de glicocorticoides. O hormonio
tireoestimulante [TSH] tem sua sintese e liberacdo inibidas, mesmo assim, sua concentracao basal aparece normal. Os
glicocorticoides diminuem a globulina de ligacao da tiroxina [T4], fazendo com que as tiroxinas apresentem niveis basais
normais ou baixos; e ainda podem diminuir a conversdo de T4 em triiodotironina [T3] e aumentar a conversdo em T3
reverso, resultando em concentracoes de T3 total e livre baixas. E importante destacar que mesmo com todas essas
alteracdes, ndo acontecem manifestacoes de hipotireoidismo [14].

Sindrome de cushing

Em 1932, Harvey Cushing descreveu, pela primeira vez uma sindrome composta por sinais e sintomas clinicos
que aparecem como resultado da exposicao crénica ao cortisol, a sindrome de Cushing [SC] ou hiperticotisolismo [29].

A SC é considerada uma doenca neuroendocrinolégica que tem como causa a interrupcao do eixo HHSR. Quando
esse eixo é suspenso, a concentracdo do cortisol sérico aumenta e o ritmo circadiano do cortisol desaparece [29].

O excesso de cortisol pode ter como causa fatores enddégeno e exdégeno. A corticoterapia prolongada com
glicocorticoides é a fonte exdgena do aumento de cortisol circulante e causa a chamada SC iatrogénica. Como fontes
enddgenas tem-se a presenca de adenoma corticotréfico secretor de ACTH [SC dependente de ACTH] ou a presenca
de adenoma benigno secretor autbnomo de cortisol [SC independente de ACTH]. Sindrome de Cushing ectépica [SCE]
associada a neoplasia agressivas, SCE com tumores indolentes e ocultos e SC ciclica sdo outras manifestacdes menos
frequentes da SC [29].

A SC tem como manifestagdes clinicas obesidade central ou distribuicdo anormal de gordura, fadiga com miopatia
proximal, alteracdo na funcao das gbnadas, alteracdes metabdlicas, hipertensao arterial, imunossupressao, afinamento da
pele, osteoporose, hirsutismo, fraqueza muscular, estriais avermelhadas ou arroxeadas, equimoses ou hematomas difusos
e transtornos dermatoldgicos e gastrointestinais [29,30]. Sinais e sintomas neuropsiquicos como ansiedade, depresséo,
labilidade emocional, apatia, psicose e deficiéncias cognitivas também podem compor a sindrome [29]. O quadro clinico
da SC depende do corticoide utilizado na terapia, da via de administracdo do farmaco e da duracdo do tratamento [30].
De modo geral, a causa mais comum da SC é o uso a longo prazo dos glicocorticoides para imunossupressao ou para o
tratamento de doencas inflamatérias [31].

E importante destacar que SC e Doenca de Cushing [DC] sdo diferentes. A DC é o hipercortisolismo causado por
secrecdo excessiva de ACTH por lesdo da hipofise, sendo a causa mais comum da SC [29].
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INTERRUPCAO INADEQUADA DA TERAPIA COM CORTICOSTEROIDES

A retirada dos corticosteroides deve ser feita perante andlise entre beneficios da continuacdo do tratamento
versus gravidade dos efeitos adversos decorrentes da terapia [32].

O esquema de retirada dos corticosteroides é estabelecido pressupondo-se que o eixo HHSR ja esta suprimido.
Quando esses medicamentos sdo utilizados por sete a quatorze dias, independente da dose, eles podem ser suspensos
abruptamente porque tal eixo ndo foi severamente afetado e consegue se recuperar normalmente e de forma rapida. Ja
guando o tratamento ultrapassa esse periodo de uma a duas semanas, o desmame da droga deve ser feito porque o eixo
j& aparece suprimido apds esse intervalo de tempo. Nesses Ultimos casos, a recuperacao plena do funcionamento do eixo
pode demorar até um ano para acontecer [10].

Além do aspecto enddcrino dos corticosteroides, a doenca de base para o qual eles foram prescritos também
devem ser levadas em consideracdo na construcao do esquema de retirada. Com a suspensao subita, a doenca de base
pode nao sé retornar como também pode se exacerbar [10]. A exacerbacado da doenca é o efeito adverso mais frequente
relacionado com a interrupcdo da terapia com esteroides [11]. Assim, um esquema de interrupcao rapida é recomendado
quando a dose do medicamento estd muito acima da dose fisiolégica e uma retirada gradativa, quando a dose do
farmaco é préxima da fisiolégica. Com o desmame, as adrenais voltam a ser estimuladas paulatinamente pelo ACTH e,
com isso, tanto seu trofismo quanto sua aptidao para produzir esteroides sdo reestabelecidos [10].

A retirada dos corticosteroides pode provocar sindrome da retirada do glicocorticoide, também chamada de
deprivacdo dos corticoides. Essa sindrome tem como sinais e sintomas fisicos letargia, anorexia, ndusea, perda de peso,
descamacao de pele, febre, artralgia, cefaleia, vémitos, mialgia, hipotensdo, taquicardia, hipotermia e hipoglicemia.
O quadro sindrdmico de abstinéncia desaparece com a administracdo de doses de glicocorticoides [10,11]. O quadro
clinico da privacao também pode ser representado por dependéncia psicoldgica manifestada em diferentes graus quanto
aos efeitos adversos psicoldgicos. As manifestagcdes psiquicas mais comuns sdo as seguintes: alteragdes de humor,
instabilidade ou labilidade emocional, delirios e estados psicéticos [32].

Além da sindrome de retirada, a interrupcdo no tratamento pode causar insuficiéncia adrenal aguda ou crise
adrenal, condicao grave e, muitas vezes, fatal resultante da supressao do eixo HHSR por terapia prolongada. O quadro de
insuficiéncia inclui deplecao de volume de liquidos, que pode levar a choque, hipercalemia, acidose e hipoglicemia [17]. A
sindrome também tem anorexia, nduseas, vomitos, dor generalizada, letargia, febre, confusao, hiperpigmentacao, perda
de peso, hiponatremia e hipercalemia como manifestacoes clinicas [33].

O desenvolvimento de pseudotumor cerebral ou hipertensao intracraniana benigna, sindrome rara caracterizada
por aumento da pressao intracraniana com papiledema e cefaleia, também pode acontecer quando ha retirada subita
dos esteroides [11,18].

A Tabela 3 resume as informacdes apresentadas acima referentes as complicacdes decorrentes da retirada
abrupta da corticoterapia prolongada e suas correspondentes manifestacoes clinicas.

Tabela 3. Complicacdes decorrentes da retirada abrupta da corticoterapia prolongada e suas correspondentes manifestacoes clinicas.

1de2
Complicacdes decorrentes da retirada abrupta da corticoterapia prolongada Manifestacoes clinicas
Sindrome de retirada Letargia
Anorexia
Nauseas

Perda de peso
Descamacéo de pele
Febre

Artralgia

Cefaleia

Vomitos
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Tabela 3. Complicacdes decorrentes da retirada abrupta da corticoterapia prolongada e suas correspondentes manifestacoes clinicas.
2de?2

Complicagdes decorrentes da retirada abrupta da corticoterapia prolongada Manifestacoes clinicas

Sindrome de retirada Mialgia
Hipotensao
Taquicardia
Hipotermia
Hipoglicemia
Alteracdes de humor
Instabilidade emocional
Delirios
Psicose

Choque
Acidose

Crise adrenal Hipoglicemia
Anorexia
Nauseas
Vomitos
Dor generalizada
Letargia
Febre
Hiperpigmentagao
Perda ponderal
Hiponatremia
Hipercalemia

Pseudotumor cerebral Papiledema
Cefaleia

CUIDADOS NA CORTICOTERAPIA

Atualmente, existem inumeros protocolos terapéuticos acerca do uso dos corticosteroides, mas nenhum deles é
tido unanimamente no meio médico como o ideal. No entanto, o ponto comum de todas as corticoterapias baseia-se em
reduzir os efeitos adversos da utilizacdo desses farmacos. Assim, de acordo com a patologia do paciente, sugere-se que
o farmaco seja administrado em dose Unica pela manha ou pela noite, ou em dose fracionada por duas a quatro vezes
ao dia, ou dose Unica pela manha em dias alternados, ou em minipulsoterapia [2,5 mg/kg de metilprednisolona], ou em
pulsoterapia [10 a 20 mg/kg de metilprednisolona] seguida de pds ou inter manutencao associada a outro farmaco como
a prednisona oral [14].

Alguns principios também devem ser utilizados em consideracdo quando o assunto é minimizar as complicacdes
do tratamento prolongado com esteroides e otimizar a corticoterapia. Sao eles, segundo Longui, [2007]: a indicacao
rigida para os casos em que o uso do glicocorticoide seja essencial; evitar-se o uso de glicocorticoides de acdo prolongada,
preferindo glicocorticoide de acdo curta ou intermediaria, como a hidrocortisona e a prednisona ou prednisolona;
reduzir ao minimo necessario a duracdo do tratamento, visto que tratamentos com duracdo entre cinco e sete dias
apresentam poucos efeitos colaterais e rapida recuperacdo do eixo hipotalamico-hipofisario; preferir glicocorticoides
de acdo local, como glicocorticoides inalatérios; associar com outros farmacos, em especial outros antiinflamatérios ou
imunossupressores mais especificos, buscando efeitos sinérgicos que permitam evitar o uso de glicocorticoides ou reduzir
a dose e o tempo da corticoterapia; oferecer a menor dose necessaria para o efeito desejado, respeitando a sensibilidade
de cada individuo aos glicocorticoides.

Deve-se considerar também a possibilidade de interagcbes medicamentosas a que a corticoterapia esta exposta
[Tabela 4]:
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Tabela 4. Interacdes medicamentosas entre glicocorticoides e outros farmacos.

Influéncia de outros farmacos sobre os glicocorticoides

Farmaco Concentracao sérica Efeito adverso
Aspirina 0 7T efeito anti-inflamatério
Anfotericina B 0 { clearance
Cumarinico 0 T potassemia
Ciclofosfamida { T metabolismo hepatico
Ciclosporina 2 T metabolismo hepatico
Insulina 0 { glicemia

Influéncia dos glicocorticoides sobre outros farmacos
Isoniazida 0 { clearance

Contraceptivos orais 7T eliminaco hepética
{ citocromo P450

{ citocromo P450

Fenob/Hidantal

Hipoglicemiante oral 0 { glicemia
Anticidos 0 { clearance
Carbamazepina 0 TK
Colestiramina 0 T absorcao intestinal
Ciclosporina { T metabolismo hepético
Efedrina 0 { clearance
Etitromicina 2 T eliminacdo hepética

|

1

0

Rifampicina

Fonte: Adaptado de Longui [20].

Finalmente, depois de instaurada a corticoterapia, o paciente deve ser avaliado durante todo o seu tratamento.
Assim, em todas as consultas, o médico que o estd acompanhando deve aferir peso e pressdo arterial desse paciente e
perguntar se houve surgimento de poliuria, polidipsia, dor abdominal, febre, disturbios do sono e alteracdes psicoldgicas,
recentemente. Além disso, depois de completado um més de corticoterapia, a cada trés a seis meses, devem ser requisitados
exames que avaliem eletrolitos, glicemia, colesterol e triglicerideos do paciente juntamente com uma pesquisa de sangue
oculto nas fezes. Uma avaliacdo oftalmolégica também deve ser feita a cada trés a seis meses, ao longo do primeiro ano
de tratamento, para detectar a presenca de catarata subcapsular e glaucoma. A densitometria 6ssea por DEXA deve ser
feita a cada seis a doze meses nos pacientes que vém utilizando glicocorticoides por trés ou mais meses. As criancas,
adiciona-se a verificacdo de suas curvas de crescimento a cada trés meses [14].

PROTOCOLOS DE RETIRADA DA CORTICOTERAPIA

A variedade de esquemas para retirada dos corticoides é ampla, mas ndo ha consenso, diretriz ou ensaio clinico
controlado estabelecidos acerca de como proceder o desmame. O Unico ponto em comum em todos os esquemas
utilizados é o fato de nunca se realizar uma interrupcdo abrupta do tratamento. Cabe ao médico decidir como ele ird
proceder com a retirada de seu paciente de maneira individualizada [32,34].

Pacientes em uso continuado de corticosteroides devem, primeiro, ter sua dose terapéutica reduzida para dose
fisiolégica. Depois, com o intuito de se recuperar o funcionamento do eixo HHSR, a retirada acontecer vagarosamente.
Individuos em corticoterapia prolongada com doenca de base devem ter sua patologia minuciosamente vasculhada
por meio de exames clinicos, bioquimicos e laboratoriais para que ela possa ser devidamente tratada caso venha a se
recrudescer. Ja naqueles que realizam tratamento a longo prazo com corticoides, mas que ndo possuem enfermidade de
base, a primeira etapa da retirada pode acontecer de forma mais répida. Esteja a doenca [de base] presente ou néo, caso
o paciente manifeste qualquer complicacdo relacionada a retirada, a dose medicamentosa em uso deve ser mantida por
mais tempo ou aumentada para que os efeitos adversos sejam interrompidos [32,34].
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Quando a intangibilidade do eixo HHSR ndo puder ser verificada, o paciente em uso prolongado de corticosteroides

devera ser classificado como paciente sob risco por até um ano depois da interrupcdo do seu tratamento [32,34].

de

Para pacientes que ja tenham suspendido definitivamente sua corticoterapia é recomendada a administracdo
dose suplementar de corticosteroides quando esses individuos forem expostos a situacdes de estresse fisico ou

emocional [25].
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