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RESUMO

Os glicocorticoides (GC) sdao hormdnios classificados como enddgenos, que sdo produzidos
pelo organismo humano, ou podem ser sintetizados em laboratorios. Esses ultimos ddo origem
a uma classe de medicamentos muito utilizados atualmente em diversos tipos de doencas ou
ainda como tratamento profilatico no caso de transplantes. Apesar da sua importancia, o
tratamento com esse tipo de medicamento, deve ser acompanhado pelo médico e o paciente
muito bem orientado, pois podem causar varios efeitos colaterais que comprometem a
qualidade de vida do paciente e até a colocam em risco. Antes de se iniciar a administracao
dos GC, é necessaria uma avaliacdo detalhada do paciente, levando em consideracéo a relacédo
risco beneficio. Ao final do tratamento, a suspensdo do mesmo deve receber igual atencéo,
para que ndo comprometa a producdo do GC enddgeno por parte do paciente.
Palavras-chave: Glicocorticoide. Administracdo. Efeitos adversos.

ABSTRACT
Glucocorticoids (GC) are hormones classified as endogenous, which are produced by the
human body, or can be synthesized in laboratories. The latter give rise to a class of drugs
currently widely used in various types of diseases or as a prophylactic treatment in the case of
transplants. Despite its importance, treatment with this type of medication must be
accompanied by the doctor and the patient very well oriented, as they can cause several side
effects that compromise the quality of life of the patient and even put them at risk. Before GC
administration is initiated, a detailed assessment of the patient is necessary, taking into
account the risk benefit ratio. At the end of the treatment, the suspension of the same should
receive equal attention, so that it does not compromise the production of endogenous GC by

the patient.
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INTRODUCAO

Os glicocorticoides (GC) sdo horménios que podem ser produzidos por via
enddgena, mas também sdo amplamente sintetizados em laboratdrios para uso no tratamento
de patologias. Os GC enddgenos sdo hormonios esteroides e tem como melhor representante
Nno Nosso organismo, o cortisol ou hidrocortisona (DAMIANI et al., 2001 apud ANTONOW,
2007).

Estes farmacos sdo altamente indicados no tratamento de diversas doencas, tais
como: doencas inflamatdrias e autoimunes, cancer e transplantes de tecidos. Dentre as
doencas inflamatorias, as aplicagdes mais tipicas incluem asma, rinite alérgica, dermatite
atopica, artrite reumatoide e doenca inflamatoria intestinal (TORRES et al., 2012).

Devido a apresentacdo de sérios efeitos colaterais e possiveis complicacdes, a
administracdo dessa classe de medicamento, assim como a suspensdo do tratamento, deve ser
feita da melhor forma possivel e acompanhada por profissionais responsaveis, afim de
garantir ao paciente o resultado esperado do tratamento e ainda possibilitar uma melhor
qualidade de vida diante da utilizagéo dos GC.

CARACTERIZACAO GERAL E FARMACOLOGICA DOS GLICOCORTICOIDES

Os glicocorticoides (GC) sdo horménios que podem ser produzidos pelo
organismo humano, via enddgena, mas também sdo amplamente sintetizados em laborato6rios
para uso no tratamento de patologias. Os GC enddgenos sdo hormdnios esteroides e tem como
melhor representante no nosso organismo, o cortisol ou hidrocortisona. Sdo sintetizados no
cortex da glandula adrenal (DAMIANI et al, 2001 apud ANTONOW, 2007). Os 06rgaos
classicamente responsaveis pela sintese dos glicocorticdides sdo as adrenais, ou supra-renais,
que sdo glandulas enddcrinas localizadas sobre os rins. Ha evidéncias de que outros 6rgaos,
incluindo pele, intestino, timo e coracdo, podem ser capazes de sintetizar glicocorticéides,
uma vez que ja foi detectada a presenga de enzimas esteroidogénicas, bem como niveis
significativos de glicocorticoides, mesmo ap6s adrenalectomia, nestes érgdos (TAVES et al,

2011 apud TORRES et al, 2012). Sua sintese e regulada pelo horménio adrenocorticotrofico
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(ACTH), secretado pela hipofise anterior em resposta a liberacdo, pelo hipotadlamo, do
neuropeptidio denominado fator liberador de corticotrofina (CRH) (ANTI et al, 2008).

Na membrana interna da mitocondria da&-se o inicio da sintese dos
glicocorticdides, onde o citocromo CYP11A transforma enzimaticamente o colesterol em
pregnenolona. Para tal, o colesterol é transportado a partir da membrana mitocondrial externa
pela proteina reguladora esteroidogénica aguda. Em humanos, a pregnenolona é enviada ao
reticulo endoplasmatico rugoso e convertida em progesterona e 17-a-hidroxipregnenolona
pelas enzimas 3B-HSD e CYP17, respectivamente. Em seguida, através de hidroxilacdes
subsequentes, essas moléculas originam os esteroides, incluindo mineralocorticoides,
glicocorticéides e hormonios sexuais (TORRES et al, 2012).

Os GC exdgenos, diferem-se pela sua poténcia e tempo de a¢do, como podemos

verificar na tabela a seguir:

Tabela 1 — Doses equivalentes e duracao de acdo dos glicocorticoides mais usados na préatica
clinica

Composto (oral ou  Semivida bioldgica Duracéo de acao Dose equivalente
endovenoso) (horas) (mg)
Hidrocortisona 8-12 Curta 20
Cortisona 8-12 Curta 25
Prednisona 12-16 Intermediaria 5
Prednisolona 12-16 Intermediaria 5
Metilprednisolona 12-16 Intermédia 4
Deflazacorte 12-16 Intermédia 7,5
Triancinolona 12-24 Intermédia 4
Betametasona 20— 36 Longa 0,75
Dexametasona 20 — 36 Longa 0,75

Fonte: PAREDES & ALVES, 2016

A ADMINISTRACAO ADEQUADA DOS GLICOCORTICOIDES

A terapia com glicocorticéides é empregada em diversas situacdes, incluindo
doencas inflamatoérias e autoimunes, cancer e transplantes de tecidos. Dentre as doengas
inflamatorias, as aplicagdes mais tipicas incluem asma, rinite alérgica, dermatite atopica,
artrite reumatdide e doenca inflamatdria intestinal (TORRES et al, 2012). Podem ser
utilizados de forma substitutiva em casos de insuficiéncia adrenocortical ou no diagnostico de
doengas como a sindrome de Cushing e também serem empregados no tratamento agudo da

hipoglicemia ou da hipercalcemia. Sdo capazes de induzir a maturagdo celular (pneumacito
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tipo 1), diferenciacdo celular (linhagens da crista neural) ou mesmo a morte celular por
apoptose, 0 que permite seu uso no tratamento de tumores, especialmente os de linhagem
hematopoiética (LONG, 2007).

Os GC sdo um dos medicamentos mais utilizados como anti-inflamatério em
funcdo da sua eficcia no tratamento, no entanto, ndo h4 uma dose nem tempo de duragdo do
tratamento previamente estipulada, tendo que se adequar o tratamento ao tipo de enfermidade
apresentado pelo paciente (DAMIANI et al, 2001 apud ANTONOW, 2007).

Os GC sdo amplamente utilizados como imunossupressores, e essa acdo se da por
uma série de efeitos no sistema imunoldgico celular. Eles produzem linfopenia, afetando
predominantemente os linfocitos T, principalmente os T CD4, provocando uma inibigdo das
respostas Thl e Th2. Em niveis muito altos, como nos casos das pulsoterapias, 0s GC também
alteram os linfocitos B. Mediante o uso dos GC, percebe-se também uma neutrofilia, e os
eosindfilos e macréfagos diminuem em ndmero e acdo. A acdo dos GC sobre linfocitos e
macré6fagos é maior que sobre os polimorfonucleares (PEREIRA et al, 2007).

OS EFEITOS ADVERSOS NO USO DE GLICOCORTICOIDES

Os glicocorticéides produzem um grande nimero de reacGes metabdlicas,
trazendo assim diversos efeitos colaterais indesejados. Alguns mais comuns, outros menos,
porém todos merecem devida atencdo. Dentre os efeitos que podem acarretar, podemos citar:
desenvolvimento da diabetes, redistribuicdo do tecido adiposo se concentrando na face e
abdémen, reducdo da massa muscular, osteoporose, hipertensdo arterial, depressdo, sindrome
de Cushing (DAMIANI et al, 2001).

Os efeitos adversos causados pelos GC sdo observados em uma variedade de
tecidos, suas intensidades variam de acordo com as doses administradas e a duracdo do
tratamento. Sendo assim, como antinflamatérios, os GC sdo considerados como farmacos de
segunda escolha, devendo ser utilizados somente quando o paciente ndo responde a outros
tratamentos (ANTONOW et al, 2007).

EFEITOS ADVERSOS ENDOCRINOLOGICOS

Alguns dos efeitos secundarios dos GC acontecem no sistema endocrino: a
tiredidea sofre acdo dos GC, desregulando a producdo hormonal, no entanto, ndo ha

manifestagbes de hipotireoidismo. As gonadas também sdo afetadas, no homem ha o
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comprometimento da producdo da testosterona, diminuindo a libido, os pélos corporais e
ainda apresentacdo de testiculos amolecidos; nas mulheres, ha a inibicdo da ovulacdo e
amenorreia (PEREIRA et al, 2007).

O aparecimento de diabetes pode ser induzido pelos GC, uma vez que estes
provocam uma série de fatores que colaboram tais como o aumento da gliconeogénese
hepética, o antagonismo periférico a acdo da insulina, resultando na diminuicdo da captacdo
da glicose nos musculos e tecido adiposo, diminuicdo da sensibilidade a insulina e a
diminuicdo da secrecdo da mesma pelas células-pB, e, favorecem o aumento de acidos gordos
livres com a consequente lipotoxicidade a afetando negativamente a funcdo da célula-f
(PAREDES & ALVES, 2006).

Segundo Pereira et at. (2007), uma das complicacdes mais graves em tratamentos
prolongados, e que merece maior atencao, € a insuficiéncia aguda da supra-renal, causada pela
supressao do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA). A retirada brusca do GC nesse caso
fard com que o paciente apresente uma série de sintomas que poderdo até levar a risco de
vida, tais como: gastrintestinais, desidratacdo, hiponatremia, hipercalemia, perda de peso,
letargia e hipotensdo. A restauracdo do eixo HPA apo0s a retirada do GC em pacientes que
usaram a droga por muito tempo, se faz da seguinte forma:

- No 1° més os niveis de ACTH e cortisol estdo diminuidos em relagdo aos valores
normais.

- No 2° més o ACTH retorna ao normal, mas o cortisol permanece baixo.

- Do 2° a0 4° més o nivel de ACTH se torna supranormal, em esforco para

aumentar o cortisol, que ainda permanece baixo.

EFEITOS ADVERSOS REUMATOLOGICOS

A acdo dos GC nos 0ssos pode acontecer de duas formas: indireta quando citamos
a diminuicdo da absorcéo intestinal de célcio, o aumento da eliminacdo do célcio na urina, a
reducdo na secrecdo do hormdnio do crescimento e as alteracbes no metabolismo dos
esteroides sexuais e da pulsatilidade do hormonio da paratireoide; e direta, quando o proprio
tecido Osseo sofre acdo direta desses esteroides, contribuindo para o aparecimento da
osteoporose, e conseguinte fratura secundaria (SARINHO & MELO, 2017).

Além do aparecimento da osteoporose, a utilizacdo dos GC, mesmo em doses

relativamente pequenas, pode apresentar como consequéncia nos pacientes mais jovens, o
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retardo no crescimento, uma vez que eles comprometem o desenvolvimento do esqueleto pela
baixa absorcao do célcio (PAREDES & ALVES, 2016).

EFEITOS ADVERSOS GASTROINTESTINAIS

Mesmo sendo utilizado durante curtos periodos, os GC geralmente causam
intolerdncia géstrica, no entanto, a probabilidade de levar a uma hemorragia digestiva ou
Ulcera peptica, é baixa. Quando associado a antinflamatorios ndo hormonais, 0s GC podem
causar sangramentos digestivos. Esse risco pode ainda permanecer aumentado em casos de
neoplasia maligna, em pacientes idosos e pacientes com historico de Ulcera digestiva. Nesses
casos, recomenda-se tratamento profilatico, porém ainda ndo se sabe qual o melhor
medicamento a ser utilizado, blogueador H2 ou inibidor da bomba de prétons, levando em
consideracdo os efeitos colaterais, dosagem e custo. O uso de antiacidos, pela sua fraca
protecdo digestiva, deve ser evitado (PEREIRA et al, 2007).

EFEITOS ADVERSOS CARDIOLOGICOS

Para que aconteca a utilizacdo dos GC em forma de pulso, deve-se realizar com
antecedéncia uma anamnese adequada afim de se averiguar a histéria cardioldgica do
paciente, pois esse tipo de tratamento pode trazer transtornos de ordem cardiovascular, tais
como arritmias atriais e ventriculares, isquemia miocardica e parada cardiaca, tanto por
arritmias como por hipotenséo (PEREIRA et al, 2007).

Quando as doses utilizadas sdo maiores do que as quantidades fisiolégicas, os GC
provocam retencdo de sodio e liquido e perda de potassio. Em pacientes cardiopatas, esses
efeitos podem resultar em insuficiéncia cardiaca congestiva. Outro efeito que merece atencéo,
é a hipertensdo arterial, que pode ocorrer em 15 a 20% dos pacientes em uso crénico de GC,
em funcdo da retencdo de sodio e o aumento da reatividade vascular (ANTONOW et al,
2007).

EFEITOS ADVERSOS DERMATOLOGICOS

O uso crdnico dos glicocorticoides levam a perda de colageno e tecido conjuntivo,

diminui a reepitelizacdo e a angiogénese, com consequente formacéo de equimoses, estrias e
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comprometimento do processo de cicatrizagdo de feridas. Em geral, as estrias sdo bem
caracteristicas, apresentando cor avermelhada a purpura, deprimidas e largas, entre 0,5 a 2
cm. E comum também o aumento do crescimento de pélos sobre o abdome, mamas, torax e
parte superior das coxas. Infec¢bes cutaneas fazem parte também dos efeitos do uso dos GCs,
sendo mais comumente causadas por Stafilococos e herpes virus, infecgdes fungicas
mucocutaneas também sdo freqientes. Menos comum, mas também possiveis, a urticéria e

erupcdo maculopapular (PEREIRA et al, 2007).

EFEITOS ADVERSOS OFTALMOLOGICOS

Embora ndo esteja totalmente determinada a dose e tempo de administracdo dos
GC necesséarios, eles podem estar associados ao aparecimento de catarata subcapsular
posterior, sendo que criangas apresentam maior tendéncia a desenvolver o quadro, com doses
e tempos menores de administracdo. O conceito de dose segura para se evitar a catarata ndo
existe, devendo-se utilizar a menor dose possivel. Diante do seu surgimento, o correto € tentar
suspender o tratamento, sendo que se o quadro for inicial, pode haver regressao, em alguns
casos, observa-se progressdo mesmo apdés a suspensao (PEREIRA et al, 2007).

Além de catarata, o uso crénico de GC sistémico pode ocasionar glaucoma, que se
da por diminuicdo da drenagem do humor aquoso e acimulo de glicosaminglicanos na malha
trabecular. Para que se tenha esses efeitos, ndo se tem determinada ainda, a dosagem e o
tempo de uso dessa classe de GC (PEREIRA et al, 2007).

EFEITOS ADVERSOS HEMATOLOGICOS

Um dos efeitos que merece atencdo é a alteracdo hematoldgica, onde podemos
citar o aumento dos leucécitos polimorfonucleares untravasculares e a reducdo do nimero de
linfocitos, mondcitos e eosindfilos circulantes. H& também a diminuigdo da migragdo de
células inflamatdrias para os locais de lesdo, sendo assim, os GC sdo considerados
importantes por sua agdo anti-inflamatoria, no entanto, o paciente fica mais suscetivel a
infeccOes apds administracdo cronica (PEREIRA et al, 2007).

Pelo fato de causarem alteracbes nas células do sistema imunoldgico, os GC

inibem os linfocitos e mondcitos, alterando as reacfes de hipersensibilidade tardia da
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tuberculose. S&o necessarias doses diérias de apenas 15 mg para comprometer o resultado do
teste tuberculinico (PPD), sendo assim, recomenda-se a realizacdo do mesmo antes do inicio
da administracdo dos GC (FREITAS & SOUZA, 2007).

GRAVIDEZ E AMAMENTACAO

Tanto na gestacdo quanto na amamentacdo, os beneficios do uso dos GC devem
ser maiores do que os riscos. Durante a gestacdo, com excec¢ao do primeiro trimestre, os GC
séo considerados relativamente seguros, sendo classificados na categoria C, com baixo
potencial teratogénico (PEREIRA et al, 2007).

Durante a amamentacdo, o0 uso da prednisona, triancinolona e betametasona sao
considerados seguros. Ja a dexametasona e deflazacort devem ser evitados. A
medilprednisolona pode ser utilizada, desde que em doses baixas (menos que 8 mg/dia) e pelo
menos 4 horas antes da amamentacdo (DAMIANI et al, 2001).

ORIENTACOES PARA O DESMANE DO PACIENTE EM USO DE
GLICOCORTICOIDES

Tendo em vista os diversos e graves efeitos que os glicocorticoides podem trazer,
deve-se ter alguns cuidados essenciais durante a sua administracdo e ainda na retirada do
tratamento. O tipo de GC, posologia e administracdo deve ser muito bem avaliada de acordo
com o diagndstico do paciente; sempre que possivel, associar outros farmacos que
potencializam o efeito, tendo em vista diminuir o tempo de tratamento usando GCs. Deve-se
atentar aos efeitos colaterais, usando farmacos que os previnam ou diminuam, uma vez que
alguns podem ser altamente perigosos. O mesmo cuidado que se tem ao adotar o tratamento,
também deve observado ao efetuar a suspensdo do mesmo, planejando sempre sua retirada, a
qual pode trazer sérios problemas, como a reativacdo da doenca base, caso nao seja feito de
forma correta (LONG, 2007).

Quando as doses utilizadas forem menores que 7,5 mg de prednisona por dia, a
grande maioria dos pacientes mantém o eixo HPA responsivo. A maioria dos pacientes que
recebem GC por menos de trés semanas recupera o eixo em sete a dez dias (PEREIRA et al,
2007)
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CONCLUSOES

Sendo os GC de suma importancia no tratamento de varias doencas e condicgdes,
mas tendo em vista os efeitos colaterais durante a utilizacdo e apos a retirada dos mesmos,
faz-se necessario uma avaliacdo da dosagem correta, tempo de duracdo do tratamento e
desmame ao final do mesmo. Assim, deve-se fazer uma orientacdo adequada ao paciente,
afim de amenizar os possiveis efeitos, porém garantindo o resultado esperado.

Nesse sentido é necessario 0 acompanhamento e avaliacdo por um profissional da
farmécia, pois esse sabera avaliar a se a dosagem e forma de tomar estdo corretas, garantindo
assim um melhor resultado do tratamento e menores efeitos adversos, principalmente ao

realizar a retirada desse tipo de farmaco 25
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