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Glucocorticoid therapy: minimizing side effects

Corticoterapia: minimizando efeitos colaterais
Carlos Alberto Longui*

Objetivo: Ressaltar os principais efeitos indesejaveis durante a
corticoterapia, 0 mecanismo de seu desencadeamento e as medidas
necessarias para minimizar os efeitos colaterais.

Fontes dos dados: Experiéncia do autor, complementada com
trabalhos publicados no MEDLINE.

Sintese dos dados: Os principios para que se minimizem os
efeitos indesejaveis da corticoterapia incluem: a) indicagdo rigida
em que o uso do glicocorticoide seja essencial; b) evitar o uso de
glicocorticdides de agdo prolongada, preferindo glicocorticdide de
agdo curta ou intermediaria; c) reduzir ao minimo necessario a
duragdo do tratamento, visto que tratamentos com duragao entre 5
e 7 dias apresentam poucos efeitos colaterais e rapida recuperagéo
do eixo hipotalamico-hipofisario; d) preferir glicocorticdides de agéo
local, como glicocorticdides inalatérios; e) associagdo com outros
farmacos, em especial outros antiinflamatdérios ou
imunossupressores mais especificos, buscando efeitos sinérgicos
que permitam evitar o uso de glicocorticdides ou reduzir a dose e o
tempo da corticoterapia; f) oferecer a menor dose necessaria para o
efeito desejado, respeitando a sensibilidade de cada individuo aos
glicocorticéides.

Conclusdes: o conhecimento das caracteristicas farmacoldgicas
e acdes bioldgicas dos glicocorticdides permite a melhor opgdo
terapéutica quanto aindicagdo, dose, via de administracdo e duragdo
da corticoterapia.

J Pediatr (Rio J). 2007;83(5 Supl):S163-171: Glicocorticoide, efeito
adverso, sensibilidade, receptor.

Introducgao

Nas décadas de 1930 e 1940, inimeros estudos foram
desenvolvidos, permitindo reconhecer os efeitos dos hormo-
nios adrenocorticais sobre o equilibrio de eletrélitos (minera-
locorticéides) e sobre o metabolismo dos carboidratos
(glicocorticbides) 2. Em 1946, o cortisol foi sintetizado e, em
1948, utilizado pela primeira vez por Hench em paciente com
artrite reumatoide. Logo a seguir, os efeitos colaterais desfa-
voraveis foram reconhecidos, os quais adicionaram limites ao
uso terapéutico dos glicocorticdides. Na década de 1950, as
modificagdes da estrutura do cortisol resultaram em novos
farmacos, como a prednisona e a prednisolona. Assim, as sub-
seqlientes modificagdes estruturais dos esterdides sintéticos
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(Figura 1) ampliaram a duragéo e a poténcia do efeito glico-
corticoide (Tabela 1), bem como propiciaram diferentes afini-
dades e tempo de ligagdo ao receptor glicocorticéide (GR).

Por suas novas caracteristicas, acrescentaram complica-
gOes relacionadas a maior meia-vida plasmatica (tempo
necessario para reduzir em 50% os niveis plasmaticos inici-
ais do farmaco) e a mais longa meia-vida bioldgica (tempo de
disponibilidade do farmaco ao nivel do tecido, o qual reflete a
duragdo da agdo ou efeito terapéutico). Tais compostos apre-
sentam ainda variacGes na metabolizagdo hepatica (hidroxi-
lagdo, glucuronidacgdo, sulfatagdo) e na excregdo renal dos
metabdlitos inativos (20% na forma livre ndo-conjugada). Os
glicocorticoides sdo esterodides lipofilicos, com biodisponibili-
dade entre 60 e 100% quando administrados por via oral. Mui-
tos sdo ésteres succinatos ou fosfatos, que levam entre 5 e
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Figura 1 - Estrutura quimica do cortisol e dos principais glicocorticdides sintéticos, como
a prednisona, dexametasona e metilprednisolona

Tabela 1 - Caracteristicas de meia-vida e afinidade ao receptor

12 vida Ligagao Poténcia Dose Poténcia
Glicocorti- plasmatica 12 vida relativa a Afinidade glicocorticoi- equivalente apoptética
coide (h) biolégica (h) CBG ao receptor de’ (mg) (EC50)
Cortisol 2,0 8-12 100 100 1 20 5x107
Prednisona* 3,2 8-12 59 5 3-4 5 n.a.
Prednisolona 3,2 8-12 Ausente 220 4 5 n.a.
Metilpredniso- 2,5 18-36 Ausente 1.190 5 1x10°7
lona
Dexametasona 4,0 36-54 Ausente 710 25-30 0,75 5x10°8

CBG = globulina ligadora do cortisol; n.a. = ndo avaliado.

* prednisona (inativa) deve ser metabolizada (figado) a prednisolona (ativa) pela enzima 11BHSD tipo I.

" A poténcia glicocorticéide foi estabelecida pela capacidade em elevar a glicemia. As poténcias antiinflamatérias acompanham a poténcia glicocorticéide,
porém com proporgdes ainda ndo bem estabelecidas. A poténcia supressora do eixo hipotaldmico-hipofisario-adrenal (HHA) é semelhante a glicocorti-
coéide em avaliagdo por dose Unica, porém difere quando o uso do glicocorticdide é feito cronicamente, pois passa a depender da duragdo de seu efeito.

30 min apdsinjecdo intravenosa para conversdo em sua forma
ativa. A concentragdo plasmatica depende em boa parte da
capacidade de ligacdo as proteinas séricas, como a transcor-
tina e albumina.

O pediatra também deve estar atento as possiveis intera-
cdes medicamentosas (Tabela 2) dos glicocorticéides, que
podem agravar doengas de base ou desencadear efeitos
adversos potencialmente preveniveis.

DefinicOes e conceitos

Algumas definicdes e conceitos® sdo essenciais para a
compreensdo dos efeitos terapéuticos e possiveis efeitos inde-
sejaveis dos glicocorticéides:

- Duragédo da agdo: curta (até 12 h); intermediaria (12-36
h); longa (> 36 h);

- Duracdo do tratamento: curto (< 10 dias); intermediario
(10-30dias); prolongado (> 30 dias);

- Esquema terapéutico: dose Unica (manha ou noite); dose
fracionada (2-4 vezes ao dia); dias alternados (dia sim/dia
ndo); minipulsoterapia (2,5 mg/kg metilprednisolona);
pulsoterapia (10-20 mg/kg metilprednisolona);

- Dose terapéutica: substitutiva (7-10 mg/m?2/dia
hidrocortisona); baixa (< 5 mg prednisona/m?/dia; satu-
racdo de < 50% dos receptores); média (5-20 mg
prednisona/m?/dia; saturacdo entre 50-100% dos
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Tabela 2 - InteragGes dos glicocorticéides com outros farmacos e com as doengas

Influéncia de outros farmacos sobre os glicocorticéides

Medicacoes [Sérica] Efeito adverso
Aspirina T T efeito antiinflamatdrio
Anfotericina B T | clearance

Cumarinico T T potassemia
Ciclofosfamida N T metab. hepat.
Ciclosporina N T metab. hepat.
Insulina T | glicemia

Influéncia dos glicocorticéides sobre outros farmacos
Medicacoes [Sérica]
Isoniazida
Hipoglicemiante oral
Antiacidos
Carbamazepina
Colestiramina
Ciclosporina
Efedrina
Eritromicina
Contracep. orais
Fenob/Hidantal
Rifampicina

R T i e S e S e T

Influéncia das doencgas na farmacocinética dos glicocorticdides

Doenca

Insuficiéncia renal T clearance
Sindrome nefrotica T concentracéo total
Insuficiéncia hepatica T clearance
Doenga inflamatoéria intestinal absorgdo variavel
Leucemia linféide aguda T clearance

Obesidade I clearance

Efeito adverso

| clearance

| glicemia

| clearance

TK

T absorgdo intest.
T metab. hepat

| clearance

T eliminagdo hepat.
T eliminac&o hepat.
| citocr P450

| citocr P450

Efeito sobre os glicocorticéides

receptores); dose alta (> 20 mg prednisona/m?/dia; satu-
racao de 100% receptores). Doses muito altas (> 50 mg
prednisona/m?/dia) e pulsoterapia (> 150 mg
prednisolona/m?) apresentam efeitos adicionais ndo-
gendmicos;

- Dosede estresse: estresse leve e moderado (2 x dose subs-
titutiva, via oral, intramuscular, intravascular); estresse
severo (5 x dose substitutiva, intramuscular ou
intravascular); choque (10-15 x dose substitutiva, intra-
vascular em bolo, seguido de manutengdo continua).

Indicagoes terapéuticas

Os glicocorticoides possuem um amplo espectro de indi-
cacdes terapéuticas!™3, podendo ser utilizados de forma subs-
titutiva em casos de insuficiéncia adrenocortical ou no
diagndstico de doengas como a sindrome de Cushing. Podem,
ainda, ser empregados no tratamento agudo da hipoglicemia
ou da hipercalcemia. Sdo capazes de induzir a maturagdo celu-
lar (pneumacito tipo II), diferenciagdo celular (linhagens da
crista neural) ou mesmo a morte celular por apoptose, o que
permite seu uso no tratamento de tumores, especialmente

os de linhagem hematopoiética. Porém, os glicocorticdides
tém seu papel central no tratamento de doengas nas quais
estejam envolvidos mecanismos imunes e inflamatérios.

Hipoglicemia

Os glicocorticoides tém um efeito hiperglicemiante por
possuirem uma acdo combinada de reducdo da utilizagdo peri-
férica de glicose (por reduzir a sensibilidade a insulina) e maior
producdo de glicose através do aumento da glicogendlise e
da neoglicogénese. Esses efeitos estdo associados a proted-
lise muscular e a anormalidades heterogéneas do metabo-
lismo lipidico, combinando areas de lipdlise e de lipogénese
(especialmente visceral).

Hipercalcemia

Os glicocorticdides sdo capazes de reduzir a calcemia.
Agudamente, induzem a redistribuicdo do calcio do meio intra-
vascular para o intracelular. A médio e longo prazos, reduzem
a atividade osteoblastica, a absorgdo intestinal e a reabsor-
cdo renal de calcio.
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Os glicocorticéides sdo capazes de modular a proliferagédo
celular?, pois reduzem a expressdo do heterodimero jun-fos
e do c-myc, entre outros fatores de transcricao que regulam
a sobrevida e multiplicagdo celular, determinando a parada
entre as fases G1 e S do ciclo celular. Sdo também capazes de
induzir a morte celular pelo mecanismo de apoptose, culmi-
nando com ativagdo de proteinas com agdo nuclear envolvi-
das na degradacdo do DNA, do RNA e de outras proteinas
estruturais da célula.

Resposta inflamatéria e imunomodulacao

Estas sdo as principais indicagdes dos glicocorticoides®®.
A agdo glicocorticdide no sistema imune ocorre em varios pon-
tos, culminando com o desvio da resposta para um padrao T
helper 2 (Th2), com caracteristicas antiinflamatdrias depen-
dentes do aumento de citocinas como as interleucinas IL1,
IL4,1IL5,1L6,IL10,IL13 eofatorestimuladorde col6nias pro-
veniente de granuldcitos e macréfagos (GMSF). Induz ainda
a secregao do fator transformador de crescimento (TGFB),
capaz de reduzir a ativagdo do linfécito T e a proliferagao celu-
lar. Os glicocorticdides sdo capazes de inibir citocinas proé-
inflamatorias, como as interleucinas IL2 e IL12, o interferon
gama (INFg) e o fator de necrose tumoral (TNFo), bem como
moléculas de adesdo, como a lipocortina-1, moléculas de ade-
sdo vascular (VCAM-1) e moléculas de adesdo intercelular
(ICAM), ou ainda enzimas, como a sintase induzida pelo dxido
nitrico (INOS), a ciclooxigenase (COX2) e a fosfolipase (PLA2).
Um dos principais mecanismos de acao moduladora dos gli-
cocorticoides sobre o processo inflamatério é exercido sobre
a taxa de expressao de fatores de transcrigdo, como o fator
nuclear kappa B (NFkB), proteina inibidora do NFkB (IkB) e a
proteina quinase do IkB (IKK). Existem também os efeitos
ndo-gendmicos dos glicocorticoides, os quais determinam
reducdo da agdo histaminica, diminuicdo da sintese de pros-
taglandinas (diminuem a fosfolipase A2) e da ativacao do plas-
minogénio.

A compreensdo desses mecanismos requer o conheci-
mento molecular da agdo glicocorticéide (Figura 2) e de suas
principais interacdes nas vias de transducdo celular’. Apenas
desta forma é possivel compreender as principais implica-
cOes do uso dos glicocorticéides na morte ou na proliferacao
das células (Figura 3), bem como na modulagéo da resposta
inflamatoéria (Figura 4)8.

Efeitos indesejaveis

Existe uma extensa lista de efeitos indesejéveis! 2 durante
a corticoterapia, em geral relacionados ao tempo de trata-
mento e uso de glicocorticéides de acdo mais prolongada.

Alteracées da distribuicao de gordura

Obesidade centripeta, facies em lua cheia, giba ou cor-
cunda de bufalo, deposicdo supraclavicular.

Corticoterapia - Longui CA

Sistema musculo-esquelético

Osteoporose, fraturas 6sseas, fraqueza, miopatia, atrofia
muscular proximal; necrose asséptica de cabega de fémur e
Umero.

Disfuncgao hipofisaria/gonadal

AlteragBes menstruais, diminuicdo da libido, impoténcia,
hipotireoidismo, interrupgao do crescimento e baixa estatura
(criangas).

Manifestacées cutidneas

Estrias purpureas, pletora, hiperpigmentagdo, hirsu-
tismo ou hipertricose, acne, equimoses.

Sistema endoécrino-metabdlico

Supressdo do eixo HHA, interrupgao do crescimento (em
criangas), intoleréncia aos carboidratos (resisténcia a insu-
lina, hiperinsulinemia, tolerancia a glicose anormal, diabetes
melito); estigmas cushingdides (facies em lua cheia, pletora
facial, obesidade central, giba, acne, pele fina e fragil, estrias
violaceas), irregularidade menstrual, impoténcia,
hipocalemia; alcalose metabdlica; calculose renal.

Sistema gastrointestinal

Irritagdo gastrica, Ulcera péptica; pancreatite aguda
(rara); infiltragdo gordurosa do figado e hepatomegalia (rara).

Sistema hematopoiético

Leucocitose (com neutrofilia); linfocitopenia;
eosinopenia; monocitopenia.

Sistema imunolégico

Supressdo da hipersensibilidade tardia; supressao da res-
posta antigénica primaria; supressdo da fungdo dos linfocitos
T helper 1 (Th1) e predominéncia dos Th2.

Sistema oftalmico

Catarata subcapsular posterior (comum em criangas);
aumento da pressado intra-ocular; glaucoma; coroidopatia
serosa central.

Alteracoes neurolégicas e psiquiatricas

Disturbios do sono e insOnia; irritabilidade; euforia e
depressao; mania e psicose; pseudotumor cerebral (aumento
benigno da pressdo intracraniana).

Sistema renal

Nefrocalcinose; nefrolitiase; uricosuria; euforia (labili-
dade emocional), insénia, psicoses.

Sistema cardiovascular

Hipertensdo arterial; infarto do miocardio (raro); aci-
dente vascular cerebral (raro).

Sinais e sintomas mais freqiientes na sindrome de
Cushing endégena

Hipertensdo arterial; acne e hirsutismo; irregularidade
menstrual; estrias; equimoses; pletora.
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Figura2 - Mecanismo de agdo glicocorticdide. Os receptores glico-
corticoides encontram-se inativados no citoplasma celu-
lar através da ligacdo com as proteinas de choque
térmico. Os glicocorticoides sdo ésteres lipofilicos que
difundem para o citoplasma celular e, apos ligagdo com
os receptores glicocorticéides, deslocam as proteinas de
choque térmico, permitindo a dimerizagdo dos recepto-
res glicocorticéides e sua translocacdo para o nucleo da
célula, onde se ligam aos elementos responsivos presen-
tes na regido reguladora dos genes-alvo dos glicocorti-
coides. Desta forma, os glicocorticdides exercem suas
agoes de transativagdo ou transrepressao, que modu-
lam a expressdo dos genes-alvo

Sinais e sintomas virtualmente exclusivos da
administracdo exégena

Hipertensdo intracraniana; glaucoma; catarata; necrose
asséptica de ossos; pancreatite; paniculite.

Sinais e sintomas comuns a ambas situacoes

Obesidade; osteoporose; miopatia; intolerancia aos
carboidratos; manifestages psiquiatricas; cicatrizagdo difi-
cil.

Um resumo dos principais efeitos indesejaveis é mos-
trado na Tabela 3.

Dentre os efeitos indesejaveis dos glicocorticéides na cri-
anca e adolescentes, é possivel ressaltar:

- Supressao de eixos hormonais, em especial do eixo HHA,
com sérias implicagdes durante a retirada rapida ou inad-
vertida do glicocorticdide.

Efeitos vasculares que incluem anormalidades endoteliais,
alteragBes da permeabilidade e tonus vascular, os quais,
em conjunto, estdo envolvidos no aparecimento de hiper-
tensdo arterial e quadros de vasculite.

AlteragGes neuroldgicas associadas a vasculite do sistema
nervoso central (SNC) e interferéncia nos neurotransmis-
sores envolvidos nas alteragdes do apetite, sono e compor-
tamentais freqlientemente observadas durante a
corticoterapia.

Redugdo do ritmo de crescimento: os glicocorticdides exer-
cem importantes efeitos supressores em todo o eixo soma-
totrofico. Em uso prolongado, reduzem a secregdo
hipofisaria do horménio do crescimento (GH) e sua capaci-
dade de gerar IGF-I ao nivel hepatico e ao nivel
osteocartilaginoso; promovem ainda a elevagdo de prote-
inas carreadoras da IGF-I, como a IGFBP1, reduzindo a bio-
disponibilidade da IGF-I. Como efeito final, observa-se a
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Figura3 - (A) A ativagéo dos receptores glicocorticdides modula

a sintese de fatores de transcrigdo, receptores e pro-
teinas de transporte, responsaveis pela regulagdo da
concentragdo citosdlica de célcio necesséria para a ati-
vagao de enzimas envolvidas na degradagdao do DNA e
de proteinas estruturais da célula. Por outro lado, os
glicocorticoides sdo capazes de inibir fatores de esti-
mulo para a proliferagdo celular e as enzimas de reparo
do DNA. Em conjunto, essas agles sdo capazes de
diminuir a proliferagdo celular e induzir a morte celular
por apoptose. (B) O processo inflamatorio ativa célu-
las do préprio sistema imune, capazes de liberar cito-
cinas que podem estimular a proliferagdo celular ou
induzir a morte celular por apoptose. Os glicocorticdi-
des bloqueiam as citocinas estimuladoras da prolifera-
cdo celular e aumentam a produgédo de citocinas
indutoras da morte celular por apoptose

redugao da concentragao local de IGF-I e da agdao do GH na
cartilagem de crescimento. Esses efeitos sao agravados
pela agdo inibitéria dos glicocorticdides na cartilagem de
crescimento, impedindo a maturacdo das células da
camada de repouso (GH dependente) e a divisdo celular na
camada proliferativa (IGF-I dependente).

Corticoterapia - Longui CA

- Massa éssea: a perda de massa 6ssea é uma das principais
complicagdes cronicas do uso de glicocorticoides e se deve
a um desequilibrio do turnover ésseo causado pela redu-
cdo da sintese e aumento da reabsorgdo dssea. A menor
sintese dssea depende da menor disponibilidade de calcio
e menor atividade osteoblastica induzidas pelo glicocorti-
coide. O aumento da reabsorgdo éssea € secundario ao
aumento do nimero e adesividade osteoclastica, bem como
ao aumento da secregdo do hormdnio da paratiredide
(PTH). Os glicocorticdides reduzem a sobrevida dos osteo-
blastos e interferem na sinalizagdo que o osteoblasto faz
ao osteoclasto, o que impede a adequada reposicdo 6ssea
nos locais em que a reabsorgdo 6ssea esteja mais ativa.

- Obesidade e sindrome metabdlica®**: aumento do apetite

e lipogénese predominantemente visceral sdo achados
comuns em pacientes usando glicocorticoides, em parte
relacionados a resisténcia insulinica. O quadro clinico da
sindrome de Cushing iatrogénica tem muitos pontos em
comum com o quadro da sindrome metabdlica (obesidade
centripeta, intolerdncia a glicose ou diabetes melito, disli-
pidemia e hipertensdo arterial, gerando maior risco de apa-
recimento de eventos cardiovasculares).

- Imunossupressao: os efeitos antiinflamatérios e imunomo-
duladores estdo entre as principais ferramentas terapéuti-
cas oferecidas pelos glicocorticéides, por reduzirem a
exposicdo antigénica ao sistema imune, diminuirem a libe-
racdo de citocinas pro-inflamatorias e a eficiéncia da elimi-
nacdo do agente agressor e células infectadas. Portanto,
quando esta acdo é prolongada ou intensa, existe maior
risco de desenvolvimento de infeccdes, tanto em nimero
como em gravidade.

- Morte celular desproporcional: parte da eficiéncia terapéu-
tica dos glicocorticoides deve-se a sua capacidade de redu-
zir a taxa de proliferagao celular e induzir a morte celular
por apoptose. Este € um importante mecanismo de com-
bate as células neoplasicas, porém tais efeitos séo inespe-
cificos e atingem também células ndo-neoplasicas. Tais
agdes podem ser perceptiveis nas células hematopoiéti-
cas, células produtoras de coldgeno e elastina, células epi-
dérmicas, células mucosas dos tratos digestivo e
respiratdrio, células musculares, etc. Desta forma, podem
estar presentes achados como a linfopenia, pele fina e com
estrias, erosdes das mucosas, miopatia periférica, miocar-
diopatia dilatada, etc.

Minimizando efeitos colaterais

Os principios gerais que devem ser utilizados para que se
minimizem os efeitos indesejaveis da corticoterapia incluem:
a) indicacdo rigida para os casos em que o uso do glicocorti-
coide seja essencial; b) evitar o uso de glicocorticoides de agdo
prolongada, preferindo glicocorticéide de agdo curta ou inter-
mediaria, como a hidrocortisona e a prednisona ou
prednisolona; c) reduzir ao minimo necessario a duragdo do
tratamento, visto que tratamentos com duracdo entre 5 e 7
dias apresentam poucos efeitos colaterais e rapida recupera-
cao do eixo hipotalamico-hipofisario; d) preferir glicocorticoi-
des de acdo local, como glicocorticéides inalatdrios (Tabela 4);
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Figura4 - (A)Acgdo glicocorticoide reduzindo o grau de acetilagdo
do DNA, com consequiente diminuigdo da transcrigdo de
genes codificadores das proteinas mediadoras da infla-
macdo. (B) Agdo glicocorticdide reduzindo a concentra-
cdo do fator nuclear kappa B e, conseqlientemente,
diminuindo as concentrag8es das citocinas, quimoqui-
nas, enzimas e moléculas de adesédo responsaveis pela
resposta inflamatdria
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e) associagdo com outros farmacos, em especial outros antiin-
flamatdrios ou imunossupressores mais especificos, bus-
cando efeitos sinérgicos que permitam evitar o uso de
glicocorticdides ou reduzir a dose e o tempo da corticoterapia;
f) oferecer a menor dose necessaria para o efeito desejado,
respeitando a sensibilidade de cada individuo aos glicocorti-
coides. A experiéncia clinica mostra que esta sensibilidade
apresenta grande variagdo!? - 1%, Existe um amplo espectro,
desde resisténcia total aos efeitos glicocorticoides, mesmo
quando utilizados em doses altas e tempo prolongado, até
quadros de hipersensibilidade com morte celular macica. Tes-
tes in vivo e in vitro tém sido desenvolvidos com o objetivo de
reconhecer a sensibilidade dos individuos aos glicocorticoi-
des e, com isso, permitir o ajuste adequado da dose.

Mesmo otimizando a corticoterapia, alguns efeitos inde-
sejaveis estardo presentes e necessitam medidas especificas:

- Crescimento: a reducdo do crescimento longitudinal é uma
complicagao freqliente da corticoterapia e depende da agao
glicocorticdide sobre o eixo somatotrofico. O uso de GH tem
se mostrado capaz de reverter ou prevenir a reducdo da
velocidade de crescimento em pacientes com insuficiéncia
renal (pré ou pds-transplante), sindrome nefrotica ou doen-
cas inflamatdrias cronicas, como a artrite reumatoide juve-
nil. Nestas situagdes, o GH é capaz de aumentar a geragao
hepatica de IGF-I e de IGFBP3, aumentar a concentragao
Ossea de IGF-1 e antagonizar os efeitos locais dos glicocor-
ticdides ao nivel da cartilagem de crescimento.

- Massa 0Ossea: osteopenia ou osteoporose sao complica-
cOes possiveis durante o uso cronico de glicocorticdides.
Sua prevengdo deve ser buscada respeitando-se os princi-
pios gerais da corticoterapia. Suplemento adicional de cal-
cio ou uso concomitante de vitamina D tem sido
preconizado em criangas e adolescentes durante o trata-
mento, mas sua eficiéncia é discutivel, podendo ocasionar
hipercalcilria e calculose de vias urinarias. A manutengdo
de uma adequada atividade fisica € uma arma imprescin-
divel no combate a perda de massa dssea e muscular. O
uso de bisfosfonatos, reduzindo a reabsorcdo éssea exces-
siva, é uma alternativa paliativa por um periodo limitado
de tempo. A utilizagdo de GH pode minimizar o efeito cata-
bédlico sobre os 0ssos e prevenir a perda de massa dssea.

- Resisténcia insulinica e sindrome metabdlica: o aumento
do apetite associado as alteracdes metabdlicas induzidas
pelos glicocorticoides determina uma tendéncia a aumento
de peso, que agrava a resisténcia insulinica induzida pelo
préprio medicamento. Medidas preventivas e terapéuticas
de combate a obesidade devem ser iniciadas assim que o
tratamento com glicocorticéide for indicado. E necessaria
uma estreita vigilancia sobre a tolerancia a glicose, espe-
cialmente em adolescentes.

A suspensdo do uso de glicocorticdides

A retirada da corticoterapia é uma situagdo que deve ser
planejada, pois a retirada inadequada de um glicocorticéide
pode determinar a reativacdo da doenga de base ou quadro
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Tabela 3 - Efeitos colaterais dos glicocorticoides

Corticoterapia - Longui CA

Sistema acometido

Efeito indesejavel

Cardiovascular

Gastrointestinal

Neuropsiquiatrico

Oftalmoldgico

Musculoesquelético

Enddcrino/metabdlico

Imunoldgico

Cutaneos
Vasculares

Hipertenséo arterial

Insuficiéncia cardiaca congestiva

Esofagite, gastrite, Ulcera péptica,

Hemorragia digestiva

AlteragGes psiquiatricas em geral

Hipertensdo intracraniana

Glaucoma

Catarata

Osteoporose

Necrose 6ssea asséptica

Miopatias

Obesidade de tronco, depdsito de gordura
supraclavicular e cervical posterior

Hirsutismo, masculinizagdo, irregularidade menstrual
Supressao do crescimento em criangas e adolescentes
Hiperglicemia, dislipidemia

Balancgo negativo de nitrogénio, potassio e calcio
Retengdo de sodio

Hipocalemia e alcalose metabdlica

Diminuigdo da resposta inflamatdria

Maior susceptibilidade a infecgGes

Estrias e acne, retardo na cicatrizagao
Vasculites

Tromboembolismo

Arteriosclerose

Tabela 4 - Caracteristicas farmacoldgicas dos glicocorticoides inalatérios

Lipofilia Afinidade GR Ligagao ao receptor
Fluticasona 1x 1x 10h
Beclometasona 3x 1,5x 7,5h
Mometasona 3x 1,5x 7,5h
Budesonida 300 x 3x 5,0h
Triancinolona 1.000 x 20 x 4,0h

de insuficiéncia adrenal conseqliente a supressdo prolon-
gada do eixo HHA (anorexia, letargia, nausea, reducdo
abrupta de peso, artralgia, fraqueza muscular e mialgia, hipo-
tensdo arterial e hipoglicemia).

Quando o tratamento é de curta duragdo (< 10 dias), inde-
pendente da dose ou tipo de corticéide utilizado, a suspenséo
da corticoterapia deve ser abrupta, encurtando o tempo total
de uso e os efeitos adversos.

Quando o tratamento é de tempo intermediario (10-30
dias), a retirada pode ser feita em 2 semanas, com redugao
da dose a cada 4 dias.

Quando o tratamento é prolongado, alguns principios de
reducdo devem ser observados antes da retirada do
medicamento: a) passar para um glicocorticoide de acdo curta
ou intermediaria; b) reduzir o nimero de doses, buscando o
uso de dose Unica pela manha; c) reduzir gradativamente a
dose do glicocorticdide (protocolo de Samuels, Tabela 5).

Ao final do protocolo de redugao de dose, a avaliagdo do
eixo HHA pode ser feita com a dosagem matinal do cortisol
sérico. Valores superiores a 10 mcg/dL sugerem que o eixo
esteja liberado e permitem a suspensdo do glicocorticoide.
Valores abaixo de 5 mcg/dL sugerem eixo suprimido e neces-
sidade de reducdo da dose, sendo necessario aguardar um
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Tabela 5 - Protocolo de reducdo e retirada de glicocorticoides pro-
posto por Samuels

Dose

prednisona/ Protocolo redu-

prednisolona cao Intervalo
> 20 mg 25% 4 dias
10-20 mg 2,5mg 7 dias
<10 mg 2,5mg 15 dias

periodo adicional de 2 a 4 semanas antes da suspensao. Valo-
res de cortisol mantidos entre 5 e 10 mcg/dL podem requerer
teste de estimulo com o horménio adrenocorticotroéfico
(Synacthen, 1 mcg/m? intravascular em bolo) para assegu-
rar que a adrenal esteja liberada e tenha produgdo endégena
de cortisol adequada frente a situagdes de estresse.
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