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A indicac¢do do corticosteroide na terapéutica da
artrite reumatdide, por Philip Hench, em 1949, foi
um dos marcos dentro da medicina. O glicocor-
ticoide é assim denominado pelos seus conhecidos
efeitos sobre o metabolismo dos carboidratos; po-
rém, este hormdnio possui outras acdes além desta
gue € a mais lembrada!. Essas propriedades sao
mediadas por receptores intracelulares denomina-
dos receptor de glicocorticoide?; entretanto, algu-
mas delas sdo mediadas por meio de receptores
mineralocorticdides®. O modo pelo qual o glicocor-
ticoide atinge seu receptor parece ser devido a
provavel difusédo passiva por meio da membrana
lipidica, nao necessitando de transporte especifico
para tal?.

A utilizagdo prolongada dos corticosterdides
leva a sindrome de Cushing iatrogénica, caracteri-
zada pela desfiguracéo cosmética (moon face, giba
dorsal, estrias), ganho de peso com acumulo de
gordura centripetamente, reducéo da tolerancia a
carboidratos, fragilidade vascular, pele fina, mio-
patia e fragueza muscular, hipertensdo arterial,
osteoporose, maior suscetibilidade a infeccdes, al-
teracgOes psiquiatricas, e outros. A maior diferenca
desta sindrome exdégena, em relacéo ao hipercorti-
solismo enddégeno, constitui na maior acdo minera-
locorticdide existente neste ultimo, resultando em
mais hipertenséo arterial e, ocasionalmente, hipo-
calemia e hirsutismo e/ou virilizacdo, principal-
mente quando secundario a tumores adrenais.
Além disso, alguns efeitos menos comuns, como a
hipertensao intracraniana benigna, necrose avas-
cular éssea e glaucoma, teriam maior relacdo com
a sindrome de Cushing iatrogénica do que com o
hipercortisolismo endégeno.

Os efeitos colaterais de uma mesma dose de

Rev Ass Med Brasil 1998; 44(1): 69-74

corticosterdide sao heterogéneos entre os indivi-
duos de uma populacdo; os motivos para esta
heterogeneidade séo, provavelmente, a cinética ou
as diferentes concentragfes plasmaticas das pro-
teinas carreadoras desses farmacos*. Essas dife-
rencas podem ser observadas em alteracdes da
depuracdo, como sua diminuicdo encontrada em
hepatopatias, nefropatias, terapia estrogénica,
uso de cetoconazol, alguns antiinflamatorios e em
idosos, ou sua aceleracdo secundaria ao uso de
fenitoina, fenobarbital e rifampicina®®.

Variados esquemas terapéuticos tém sido pro-
postos com o intuito de minimizar os efeitos deleté-
rios advindos de seu uso crdnico, dos quais o0 mais
efetivo é seu emprego em dias alternados, que,
praticamente, ndo influi sobre o eixo hipotadlamo-
hip6fise-adrenal e a velocidade de crescimento das
criancas. No entanto, a incidéncia de osteoporose
néo é reduzida, apesar dessas tentativas®”®. Cabe
realcar que a diferenca observada entre os esque-
mas esta na dependéncia de fatores como dose,
horério, tipo da droga e tempo de uso dos corticdides.

EFEITOS NO METABOLISMO INTERMEDIARIO

O metabolismo intermediario é influenciado glo-
balmente pelos glicocorticoides, ndo apenas sobre
os glicidios, como sugere seu nome, mas também
sobre protidios e lipidios.

A alteracdo mais comum no metabolismo dos
hidratos de carbono devido ao excesso de glicocor-
ticoides é tendéncia a diminui¢do da tolerancia,
podendo levar, em alguns casos, a hiperglicemia de
jejum. A intensidade desse distlrbio dependera da
reserva pancreatica de cada individuo e é conse-
glente ao aumento da gliconeogénese hepatica,
gue resulta: 1) da maior atividade de sua cascata
enzimatica; 2) em maior afluxo de substratos peri-
féricos; e 3) da habilidade de outros horménios em
estimular esse processo®. Os mecanismos citados
anteriormente séo justificados em termos fisiopa-
toldgicos, respectivamente, por: aumento da ativi-
dade das enzimas fosfoenolpiruvato carboxiquina-

69



FAIGAL, S et al.

se e, possivelmente, glicose-6-fosfatase; incremen-
to do afluxo de aminoécidos (principalmente alani-
na), de glicerol e de lactato advindos do tecido
periférico, dentre eles o adiposo e 0 muscular; e
uma sensibilizacdo hepéatica aos efeitos do gluca-
gon e catecolaminas®?.

A resisténcia insulinica, presente nesses casos e
gue contribui para a intolerancia aos hidratos de
carbono, pode ser vislumbrada pela mensuragéo
dos niveis de insulina basal e estimulada, levando,
a longo prazo, a hiperplasia das células beta-pan-
credticas™.

A distribuicdo diferenciada da gordura em paci-
entes em uso crdnico de corticosterdides é quase
gue constante. Os motivos pelos quais isso ocorre
podem ser devidos & perda de tecido celular subcu-
taneo de modo dissociado, tendo como resultado
uma reducdo em extremidades e um acimulo cen-
tripetamente. Desse modo, a variabilidade dos te-
cidos em responder a a¢do de glicocorticoides
(catabdlica) e da insulina (anabdlica) deve ser a
causa da heterogeneidade da gordura corporal??,

A alteragéo lipidica observada no hipercortiso-
lismo baseia-se na elevacdo de lipoproteinas de
baixa densidade (vLDL e LDL), tendo como consequ-
éncia um incremento dos niveis séricos de coleste-
rol e triglicérides; a base disso, provavelmente, é
multifatorial, sendo as causas mais observadas a
influéncia na sintese do vLDL, produc¢éo de acidos
graxos e atividade da lipase endotelial hepatica®s.

A sintese protéica corporal encontra-se reduzida
em tomadores cronicos de corticosterdides, sendo
documentada pelo balan¢o nitrogenado negativo
observado nesses individuos. A inflluéncia sobre a
sintese de proteinas esta fundamentada na acéo
desses farmacos sobre a expressdo do DNA e RNA
celular. Quanto ao RNA, hd aumento de sua sintese
no figado e inibi¢cdo de sua producdo em tecidos
periféricos; em relacdo ao DNA, ocorre aumento de
sua degradacao em nivel de tecidos periféricos®*15,

EFEITOS NO BALANGO HIDROELETROLITICO

1) Calcio

O metabolismo do calcio é alterado pela agdo dos
glicocorticdides em diferentes sitios, como intesti-
no, rim e unidade de remodelagéo dssea.

A influéncia mais evidente em nivel intestinal
seria a diminuicao da absorcéo desse ion; um dos
mecanismos defendidos para esse efeito seria a
inibicdo do transporte ativo transcelular, que pode
ser explicada pela diminuigdo da sintese de prote-
inas ligadoras de calcio, diminuicao da produgéo de
calcio pela mitocéndria, estimulacao da bomba Na-
K-ATPase, e outros!. Entretanto, estudos em ca-
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mundongos demonstraram uma correlacdo inversa
entre dose do horménio e metabolismo do calcio
pelo duodeno, isto é, baixas doses de glicocorticéi-
des aumentam, enquanto altas doses reduzem a
absorcao do ion.

De modo semelhante, a corticoterapia influencia
negativamente o metabolismo do célcio em nivel
renal. Inicialmente, os glicocorticdides aumentam
a excrecgdo urinaria de céalciol’, provavelmente, de-
vido a reducdo da sua reabsorg¢do tubular renal®®.
Essa acéo se deve a maior carga filtrada de célcio
(devido ao aumento da reabsorcdo dssea ou ao
efeito vasodilatador dos corticoides, levando ao
aumento do fluxo renal sanguineo e da taxa de
filtracdo glomerular) ou a uma redugéo das prote-
inas ligadoras de calcio, dependente de vitamina D,
presentes nas células tubulares?®. Esse efeito renal
associado ao intestinal induzira, conseqlientemen-
te, ao hiperparatiroidismo secundario.

E, por ultimo, em relacdo & unidade de remode-
lagdo Ossea, tem-se demonstrado ag¢do tanto na
reabsorcdo quanto na formacdo. No que tange a
primeira, estudos histomorfométricos sugerem um
aumento da sua atividade conseqiiente ao hiperpa-
ratiroidismo secundario?® e, também, segundo al-
guns estudos em ratos, um efeito estimulante dos
glicocorticéides sobre a funcéo e a producéo, tran-
sitoria, dos osteoclastos?'??; enquanto na segunda
notou-se uma reducédo em torno de 30% da quanti-
dade de osso reposto em cada ciclo (explicada pela
diminuicdo da vida média dos osteoblastos ativos
devido a acdo inibitéria dos corticoides na sua
replicacao e diferenciagdo)®.

Além dos efeitos diretos exercidos pelos glicocor-
ticéides na remodelacao 6ssea, também se observa
um efeito indireto, ndo menos importante, devido a
sua agéo no eixo hipotalamo-hipdéfise-adrenogona-
dal. Sabidamente, os hormdnios sexuais sdo poten-
tes reguladores de remodelacdo éssea. Assim, 0s
glicocorticdides, por bloquearem, em nivel hipofi-
sario, a resposta do LH ao estimulo do LHRH e,
também, do ACTH ao CRH, reduzirdo a producao de
estrogenos ou testoterona gonadal e androgenos
adrenais (de particular importancia em mulheres
menopausadas, tratadas com corticoide, quando os
niveis estrogénicos dependem da conversdo de
androstenediona no tecido adiposo)?+25. Além desse
efeito central, em nivel ovariano e testicular, ob-
serva-se inibicdo de producdo de estrégeno ou
testosterona pelas células da granulosa ou de
Leydig, respectivamente?.

2) Sddio e potassio

A excre¢do de sal e agua encontra-se elevada
guando do uso de glicocorticoides conseqliente aos
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seus efeitos na producédo do peptideo atrial natriu-
rético e no fluxo glomerular renal. Como exemplo
disso, a dexametasona, um esterdide com agéo pre-
dominantemente glicocorticdide em preferéncia a
mineralocorticoide, produz intensa natriurese,
contrastando com aqueles retentores de sal?.

Em relacdo ao potassio, 0 que se observa é que
em altas doses ocorre hipocalemia, que € resultado
da acdo mineralocorticoide e/ou de caliurese tran-
sitéria decorrente do aumento do fluxo urinario.
Apesar disso, as concentracdes de potassio plasma-
tico podem estar normais ou apenas levemente
dimunuidas por estarem contrabalancadas pelo
aumento dos seus niveis circulantes provenientes
do catabolismo protéico celular.

A alcalose metabdlica, nos individuos tomando
corticosterdides, resulta de elevada excrecdo 4cida
renal, com minimas influéncias sobre o pH urina-
rio, devido ao incremento da excrec¢do de fosfatos,
por blogueio na reabsorc¢do, e de amobnia, por au-
mento de producao?®.

EFEITOS NA PRESSAO ARTERIAL SANGUINEA

Hipertensdo arterial desenvolve-se em 70-80%
dos pacientes com sindrome de Cushing endégeno
e em 15-20% em individuos em uso cronico de
corticosterdides, e 0s mecanismos basicos para que
isso ocorra séo a retenc¢éo salina e 0 aumento da
reatividade vascular. Em relacéo a hiperatividade
vascular, contribui nesse sentido a a¢do na muscu-
latura lisa vascular e das células endoteliais, o
aumento da atividade de substancias vasoativas,
dentre as quais catecolaminas?, e a supressao da
sintese e/ou acdo de vasodilatadores enddgenos
que, somados a acdo direta em nivel cardiaco, re-
sultam em elevacédo dos niveis presséricos. Embora
controversa, a reducdo da sintese de prostaglan-
dinas, potentes vasodilatadores e principal produ-
to do &cido araquiddnico em artérias e veias, que
vem ao encontro com o achado de produc¢éo diminu-
ida de prostaglandina urinaria em pacientes em
corticoterapia prolongada®, favorece o predominio
das substancias vasoconstritoras.

Além dos j& citados, outro mecanismo envolvido
na fisiopatologia da hipertenséo arterial é o siste-
ma renina-angiotensina-aldosterona. Nesse eixo,
os corticosterdides atuam aumentando os niveis da
renina 326 e dos substratos da renina 314 e, soma-
dos a isso, existe um incremento da atividade da
enzima conversora responsavel pela geracdo de
angiotensina 113, Apesar disso, os niveis de renina
sdo normais ou levemente elevados na terapia pro-
longada, e tais concentrac¢Bes sdo inapropriada-
mente altas em face da hipertensao arterial vigen-
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te, inferindo uma responsividade a terapéutica
com inibidores da enzima de conversédo de renina-
angiotensina nesses individuos®.

EFEITOS NAS RESPOSTAS IMUNOLOGICA E
INFLAMATORIA

A frequéncia e severidade das infecgbes elevam-
se devido ao uso crénico de glicocorticdides decor-
rentes da supressdo das respostas imunolégica e
inflamatéria®®.

Em relagdo a supressao imunolégica, ndo se sabe
muito a respeito, mas sugere-se que o hipercortiso-
lismo inibiria a resposta auto-imune contra antige-
nos produzidos por tecidos lesados®®; o achado de
gue corticdides suprimem reacdo de leucécitos
autélogos sem afetar a reacdo alogénica é compati-
vel com essa hipotese®?.

Alteracdes da resposta inflamatoéria sédo decor-
rentes da inibicdo da producdo e/ou atividade de
agentes vasoativos, do movimento de leucécitos e
da funcéo de células imunocompetentes no local da
inflamag&o, tais como macrdéfagos, linfoécitosBe T,
células polimorfonucleares e mononucleares e a
liberacéo de prostaglandinas, interleucinas, cini-
nas e proteases (por exemplo: ativador de plasmi-
nogénio).

A reducdo da sintese de prostaglandinas ocorre
devido a acdo da macrocortinaou lipoproteina, cujo
nivel esta elevado pela corticoterapia e que tem
func¢do de inibir a fosfolipase A; outro efeito seriao
bloqueio das ac¢fes da bradicinina, também regula-
dora da sintese de prostaglandinas; os esteroides
ainda blogqueiam a producao de histamina e subs-
tancias responsaveis pela anafilaxia, como os
leucotrienos®+%.

A administracdo de glicocorticdides em huma-
nos causa linfocitopenia, monocitopenia e eosino-
penia. As agdes nos linfécitos e mondcitos sdo ma-
ximas dentro de 4 a 6 horas apés a administracao,
retornando a normalidade apés 24 a 48 horas e
persistindo com a administracdo continua. Esses
efeitos sdo devidos a redistribuicdo de células mo-
vimentando-se da circulacdo para dentro de com-
partimentos corporais (medula éssea, baco, lin-
fonodos e ducto toracico)®2%¢. Contrariamente, em
relacdo aos neutrofilos, ocorre uma elevagao da sua
concentracdo, atingindo o pico em 4 a 6 horas, e tal
fato é consequente a producédo acelerada pela me-
dula 6ssea, meia-vida aumentada e remargina-
lizagdo reduzida®323%,

No local do processo inflamatério ocorre redugéo
dos niveis de leucdécitos polimorfonucleares, ma-
crofagos e linfocitos, notadamente por duas ho-
ras®®, Tais acdes sdo devidas, em parte, ao fato de
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gue glicocorticoide inibe o fator ativador de plasmi-
nogénio, afetando o acumulo dessas células no local
da lesdo, sendo este seu maior mecanismo de acao
antiinflamatoéria® .

EFEITOS NO SISTEMA REPRODUTOR

Neste sistema, os efeitos inibitorios sdo observa-
dos predominantemente com glicocorticdides em
altas doses.

A diminuicdo da concentracdo plasméatica de
testosterona encontrada em pacientes masculinos
resulta da inibicdo da produc¢édo de LH e a acles
diretas nos testiculos, além da potencializa¢gdo do
feedback negativo® exercido por esse andrégeno na
producdo das gonadotrofinas. Por outro lado, em
pacientes femininos, ocorre supressdo dos niveis
plasméaticos de LH basal e apds estimulo com LHRH,
0 que ndo ocorre com o FSH, dos niveis plasméticos
de estrogeno e progesterona, da ovulacao e doinicio
da puberdade; entretanto, paradoxalmente, nas
células adiposas observa-se um aumento dos niveis
da aromatase, induzindo conversédo de andrégenos
a estrogenos®®.

EFEITOS EM OUTROS SISTEMAS

1) Gastrointestinal

A corticoterapia prolongada induz a leve incre-
mento da producdo de &cido cloridrico pela mucosa
gastrica; entretanto, ndo existe aumento na inci-
déncia de Ulceras pépticas, de acordo com dados re-
centes, exceto naqueles individuos recebendo anti-
inflamatdérios ndo-esterodides concomitantemente®.

2) Oculares

A pressédo intra-ocular, em individuos susceti-
veis, apresentara uma elevacdo decorrente, pro-
vavelmente, de alteracdo na drenagem trabecular
do humor aquoso, particularmente naqueles com
glaucoma de angulo aberto®*°. A longo prazo e em
altas doses, pode ocorrer a ligacdo covalente dos
esterdides as proteinas do cristalino, induzindo a
formacédo de catarata*,

3) Sistema nervoso central

A barreira hematocefélica tem sua permeabili-
dade modulada a outras substéancias pelos glicocor-
ticoides, o que torna possivel seu uso na terapia
antiedema cerebral®.

Vérias alteracbes do humor sdo descritas no
hipercortisolismo, e, inicialmente, existe um bem-
estar geral, em oposi¢céo ao observado na sindrome
de Cushing enddgena, na qual mais comumente o0s
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pacientes se apresentam deprimidos. Em relacéo
ao sono, existe tendéncia a reducdo da fase REM e
incremento da fase 1143,

SINDROME DE RETIRADA

Duas situac¢fes sdo extremamente delicadas ao
manusearmos o0s corticosterodides: seus efeitos co-
laterais e a chamada “sindrome de retirada”, con-
sistindo em sinais e sintomas decorrentes da dimi-
nuicdo ou retirada total do corticéide.

A introducao da corticoterapia implica, durante
seu uso, na ocorréncia dos efeitos colaterais acima
descritos; entretanto, sua suspenséo €, também,
potencialmente danosa devido a possibilidade de
dois eventos: a sindrome de retirada e a insuficién-
cia adrenocortical secundaria (supressédo do eixo
hipotalamo-hipofise-adrenal — HHA). A primeira,
descrita por Amatruda*, caracteriza-se por anore-
xia, letargia, nduseas, artralgias, fraqueza, perda
de peso, descamacéo da pele e febre, sendo marca-
da pela integridade do eixo HHA, estabelecido por
varios indices, além de se documentar a auséncia
de recrudescéncia da doenca de base.

Os mecanismos pelos quais asindrome de retira-
da ocorre ainda sdo desconhecidos; entretanto,
duas hipdteses sdo possiveis: 1) variacdo da con-
centracao sérica devido a mudanca de altas para
baixas doses de glicocorticéide, induzindo sintoma-
tologia semelhante a insuficiéncia adrenal secun-
déaria; ou 2) relativo grau de resisténcia aos glico-
corticdides cursando com status hipocortisolémico.

A classifica¢do em quatro subtipos, para sindro-
me de retirada, foi proposta por Dixon*, sendo
caracterizadas, respectivamente, como:

Tipo I — evidéncias clinicas, bioquimicas e hor-
monais da supresséo do eixo HHA, demonstradas de
maneira rigorosa;

Tipo 11— recrudescéncia dos sintomas da doenca
de base pela qual a corticoterapia foi instalada,
com normal resposta do eixo HHA,;

Tipo 111 — presenca dos sintomas caracteristicos
da sindrome, porém com resposta normal do eixo
HHA e sem recrudescéncia da doenga de base e cujos
sintomas melhoram com o retorno da administra-
cdo do glicocorticéide acima da dose fisioldgica
(25mg de cortisona ou equivalente). Esse tipo pode
ser definido como dependéncia, seja esta fisica ou
psicolégica;

Tipo 1Iv — presenca de demonstrada insuficién-
cia do eixo HHA, porém sem sintomas da sindrome
ou da doenca de base.

Desse modo, a situacdo do paciente no momento
da retirada do corticosterdide sera extrememente
varidvel, dependendo do esquema e da duracao da
terapia medicamentosa.
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RECUPERACAO DO EIXO HIPOTALAMO-
HIPOFISE-ADRENAL

A supressdo do eixo hipotalamo-hipoéfise-adre-
nal em pacientes em corticoterapia é bem estabe-
lecida; anormalidades nos niveis basais de cortisol
sérico e em resposta ao estimulo com ACTH exdge-
no* ou ao stress, como a hipoglicemia, ja tém sido
demonstradas. Melby*” ja dizia: “supressdo do eixo
hipotalamo-hipofise-adrenal é um dos mais preva-
lentes e potencialmente danosos riscos induzidos
pela corticoterapia”. Entretanto, correlacdo entre
parametros clinicos e hormonais da supressédo do
eixo hipotalamo-hipoéfise-adrenal ndo tem sido de-
monstrada regularmente, enquanto que aadminis-
tracdo de glicocorticoides por longo periodo mostra
uma variacdo importante em suprimir a resposta
do eixo HHA%. Assim, essa variabilidade entre pa-
cientes, no que diz respeito a recuperacdo do
eixo, apos a suspensdo do medicamento, é depen-
dente da dose e do tempo (varios estudos ja docu-
mentaram esse fendmeno).

Livanou*®demonstrou que a maioria dos pacien-
tes que utilizavam 7,5 a 10mg/dia de prednisonaou
equivalente possuia niveis normais de cortisol
basal apds um més de suspensédo da medicac¢do; no
entanto, a resposta do eixo ao stress (por exemplo,
hipoglicemia induzida por insulina) sé estaria re-
cuperada totalmente apds um ano de suspenséo do
hormoénio; demonstrou, ainda, que pacientes rece-
bendo menos de 7,5mg/dia de prednisona ou equi-
valente tinham niveis de cortisol basal e recupera-
cao do eixo ao stress mais rapido que os que rece-
biam mais de 10mg/dia, principalmente naqueles
em uso inferior a 18 meses.

Outros estudos em pacientes fazendo uso de 50 a
60mg/dia de prednisona por cinco dias® ou 40mg/
dia por 21 dias® demonstraram uma transitéria
supressédo do eixo HHA, com recuperacéo total em 5
a 10 dias ap0s a interrupg¢éo da droga.

Graber®5Z avaliou, prospectivamente, a recupera-
¢cao do eixo HHA em tomadores cronicos e demons-
trou que: um més apos suspensdo do corticdide, os
niveis séricos de cortisol basal e p6s-estimulo com
ACTH ex0geno eram subnormais, assim como 0S
niveis de ACTH enddgeno; apds 2 a 5 meses, 0s
niveis de ACTH eram normais ou até elevados, com
niveis de cortisol basal e pds-estimulo com ACTH
exdégeno permanecendo abaixo dos valores nor-
mais; apds 6 a 9 meses, o nivel de cortisol basal era
normal, enquanto que a resposta ao ACTH exdgeno
ainda permanecia subnormal; ap6s 9 meses, tanto
0s niveis basal e pos-estimulo com ACTH eram
normais.

Os pacientes tomando glicocorticéide em dias
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alternados ou em dose Unica tém niveis suprimidos
de cortisol basal, porém possuem resposta normal
ou quase normal ao stress.

Portanto, os corticosterdides, amplamente utili-
zados por médicos generalistas e de diferentes
especialidades, sdo drogas com alto potencial de
morbi-mortalidade, desde que ndo adequadamente
manuseados. Por isso, sempre ao introduzir esses
medicamentos, devemos ter em mente os seguintes
principios: utilizad-los o menor tempo possivel, exis-
téncia de outra alternativa terapéutica menos de-
letéria, associacdo com outra droga que diminua as
doses necessarias dos corticosteroides, o esquema
em dias alternados é viavel como opc¢do e, por
ultimo, prevenir efeitos colaterais se o individuo ja
é suscetivel.
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