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Os glicocorticoides (GC) sistémicos sdo medicamentos amplamente utilizados por varias especialidades médicas, inclusive a dermatologia, por seus
excelentes efeitos antiinflamatdrios e imunossupressores. S&o muitas as dermatoses que apresentam indicacdo primaria do uso desta classe de medi-
camentos. Por isso, o médico deve estar familiarizado com a farmacologia do medicamento, assim como sua administracéo e efeitos colaterais; entre-
tanto nao ha muitos artigos recentes na literatura esclarecendo todos esses aspectos. Esse artigo visa revisar todos esses temas citados anteriormente,
abordando principalmente medidas profilaticas aos possiveis e freqlentes efeitos colaterais.

(Cardozo Pereira AL, Bortolini Bolzani FC, Stefani M, Charlin R. Uso sistémico de corticosterdides: reviséo da literatura. Med Cutan Iber Lat Am 2007;35:35-50)
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Summary

Systemic corticosteroids are widely used for their excellent antiinflammatory and immunosuppressive effects. Numerous skin diseases are successfully
treated with systemic steroids. Therefore, dermatologists are expected to have a deep knowledge on their pharmacology and side effects. Literature
lacks of recent and updated data in regards to administration, adverse effects and pharmacological properties of systemic steroids used in dermato-
logy. We review the most important aspects of this subject matter and would like to place emphasis on prophylactic measures on frequent side effects.

Key words: systemic corticosteroid, dermatology, side effects.

A estrutura molecular bésica dos glicocorticoéides (GC) é o
ciclopentanoperidrofenantreno, derivado do colesterol que
consiste em 3 anéis hexano e 1 anel pentano (Figura 1). Todos
os GC, naturais e sintéticos, séo variacdes dessa estrutura
basica e precisam, para ter efeito, de um grupo 11-hidroxilo.
Variantes dessa estrutura levam as diferencas na poténcia,
meia vida, metabolismo e efeitos mineralocorticéides[1].

Absorcao
Sua absorcao ocorre na parte proximal do jejuno, alcan-
cando o pico plasmatico 30 a 90 minutos apos a inges-
tao[2]. Os alimentos podem retardar, mas nédo diminuem a
sua absorcgéo.

Distribuicao
A forma biologicamente ativa dos GC ¢ a fracéo livre, ndo
ligada a proteinas[1], que representa 10 % do nivel plasma-
tico de GC. Das moléculas ligadas as protefnas (forma inati-
va), 95% unem-se a transcortina ou CBG (cortisol binding
globulin ou globulina ligadora de cortisol), proteina de baixa
capacidade de transporte e alta afinidade para GC. Os 5%
restantes ligam-se a albumina, sendo esta, ao contrério, de
alta capacidade e baixa afinidade. Em baixas doses, os GC
tendem a ligar-se a transcortina, e apenas com doses maio-
res inicia-se a ligagéo a albumina.

Os GC sintéticos possuem uma menor afinidade por pro-
tefnas plasmaticas (aproximadamente 70% de ligacéo), e,
consequlentemente, maior fracao livre, o que leva a uma

Med Cutan Iber Lat Am 2007;35(1):35-50

35


http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/medi-artemisa

Cardozo Pereira AL et al. Uso sistémico de corticosterdides: revisao da literatura

OH

o

Figura 1. Estrutura Molecular do Cortisol.

maior atividade biolégica e tendéncia a efeitos adversos com
doses menores.

As CBG estao diminuidas no hipotireoidismo, doenca
hepética ou renal e obesidade, o que resulta num aumento
da fracéo livre dos GC[3]. Ao contrério, essas proteinas
aumentam em quantidade no hipertiroidismo e terapia
estrogénica.

Metabolizacao

A Metabolizacdo dos GC é essencialmente hepatica. Apre-
senta uma importancia especial a enzima 11-beta hidroxide-
hidrogenase, que hidroxila o carbono 11 da molécula de cor-
tisona e prednisona, transformando-as na forma inativa para
a forma ativa. A cortisona 11-hidroxilada passa a ser hidro-
cortisona ou cortisol, e a 11-hidroxilagéo da prednisona
resulta em prednisolona. Pacientes com alteracdo severa da

Tabola 1. Quadro Comparativo da Farmacologia dos Glucocorticéides

fungdo hepética poderiam ter alteracdo na enzima 11-beta
hidroxidehidrogenase, por isso alguns autores recomendam
nestes pacientes o uso de prednisolona ao invés da predni-
sonal4].

Aspetos farmacolédgicos basicos dos GC sdo expostos no
tabola 1. E importante salientar que a meia vida plasmaética
nao se correlaciona com a atividade biolégical2]. A duragéo
do efeito biolégico é melhor expressada pelo periodo de
supressao da sintese de ACTH apés a administracéo de um
GC especifico[5, 6]. Analisando o quadro comparativo,
observa-se uma relacdo inversamente proporcional entre a
vida média biolégica e o efeito mineralocorticéide da droga.

Farmacocinética

Eixo Hipotalamo-Hipdfise-Adrenal. O hipotalamo sintetiza o
CRH (corticotropin releasing hormon ou horménio liberador
de corticotrofina), que estimula a hipdfise a secretar ACTH.
Este hormonio, por conseguinte, induz a zona fasciculata do
cortex adrenal a sintetizar cortisona.

Durante o dia existem cerca de 10 pulsos de secrecao
hipofiséaria de ACTH (com consequentes pulsos de cortisol),
sendo o pico das 6 as 8:00 horas[7]. Este pico ocorre, na
verdade, pouco antes de acordar, entretanto uma alteragéo
do ciclo circadiano como trabalho vespertino, leva a modifi-
cacdo do horario do pico de cortisol.

A secregdo média de cortisona diéria é de 20-30 mg
(equivalentes a 5-7,5 mg de prednisona), podendo aumen-
tar até 10 vezes em situacdes de estresse.

A regulacdo do eixo hipotadlamo-hipofise-adrenal esta
baseada em 3 mecanismos basicos[8]: 1) Retroalimentagéo
negativa do cortisol plasmético com inibicédo da liberacédo
hipotalamica de CRH; 2) O ciclo circadiano jé descrito €; 3)

Droga Dose Equivalente Poténcia Poténcia Vida Media Vida Media
(mg) Glucocorticdide Mineralocorticoide Plasmatica (min) Bioldgica (hrs)

Curta acao

Cortisona 25 0,8 2+ 30-90 8-12
Hidrocortisona 20 1 2+ 60-120 8-12
Media acao

Prednisona 5 4 1+ 60 24-36
Prednisolona 5 4 1+ 115-212 24-36
Metilprednisolona 4 5 0 180 24-36
Triancinolona 4 5 0 78-188 24-36
Longa acao

Dexametasona 0,75 20-30 0 100-300 36-54
Betametasona 0,75 20-30 0 100-300 36-54
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Estresse, com um aumento da sintese de cortisol que estaria
relacionado a um acréscimo de catecolaminas ou ADH.

Efeitos moleculares. A molécula de GC nao ligada a pro-
tefna entra na célula por difusdo passiva e liga-se a um
receptor citoplasmatico préprio (GR ou glucocorticoid
receptor - receptor de glicocortic6ide)[9, 10] que a transpor-
ta ao nucleo e altera diretamente a transcricdo de 10 a 100
genes. As GR encontram-se em praticamente todas as célu-
las do organismo.

Dentro do nucleo, ocorre a alteracdo da transcricdo de
genes vinculados a inflamacdo e imunidade[11, 12]. Muito
importante ¢ a inibigdo do fator nuclear NF-,B e do AP1,
fatores de transcrigéo chave na resposta inflamatéria[12].

Alguns dos efeitos resultantes séo:

1. Diminui¢éo de moléculas proé-inflamatérias como
interleucinas, fatores de adesao, fatores de cresci-
mento, proteases, etc.[12];

2. Inibicdo da COX 2;

3. Aumento das anexinas 1 e 2, com subseqUente
inibicdo da fosfolipase A, o0 que reduz a sintese de
prostaglandinas e leucotrienos pelo 4cido araquidd-
nico[13-15];

4. Outros efeitos independentes dos genes, evidencia-
dos por uma acao rapida demais para dever-se uni-
camente a transcrigao[16, 17].

Efeitos no sistema imunoldgico celular. Os GC produzem
linfopenia devido a redistribuicdo aos 6rgéos linfaticos, altera-
¢des nas moléculas de adesaol18] e eventualmente apopto-
se celular 19, A amplificagdo linfocitaria encontra-se afetada
pela diminuigcdo de 1L2[20, 21]. S&o afetados predominante-
mente os linfécitos T[2, 15, 221, e dentro destes, principal-
mente os T CD4, ocorrendo uma inibicdo das respostas Th1
e Th2. J& para alterar os linfécitos B (e assim a sintese de
anticorpos), precisa-se de um nivel plasmatico muito alto de
GC[23], como ocorre na pulsoterapia.

Evidencia-se também uma neutrofilia que se deve a
diminuicao da marginacdo endotelial, aumento da saida de
neutrofilos da medula para a corrente sanguinea e diminui-
cado de sua migracao dos vasos para os tecidos[15, 22]. Esta
limitagéo na saida dos neutrofilos dos vasos deve-se, em
parte, ao aumento da anexina 1[24], vasoconstricdo e dimi-
nuicao da permeabilidade capilar. Contudo, ndo existe um
aumento no numero total de neutrdéfilos[5] e sua funcéo ndo
esta afetada. Com uma dose moderada de GC, espera-se
uma contagem plasmatica de polimorfonucleares de
15,000-20,000 cels/mm[25].

Eosindfilos e macrofagos diminuem em nimero e agao.
A diminuigdo dos eosindfilos deve-se a sua saida da medu-

Tahola 2. Indicagbes do uso de Corticosterdides sistémicos em
Dermatologia

— Pénfigo vulgar; Pénfigo folidceo; Penfigoide bolhoso; Penfi-
gbide cicatricial; Herpes gestacional; Epidermolise bolhosa
adquirida; Dermatose bolhosa IgA linear; Sindrome Stevens
Johnson; Necrolise epidérmica toxica; Eritema multiforme
minor; Lupus eritematoso sistémico; Dermatomiosite; Vasculi-
tes; Pioderma gangrenoso; Sindrome de Sweet; Doencga de
Behcet; Dermatite de contato; Dermatite atopica; Eritrodermia
esfoliativa; Liquen plano; Sarcoidose; Urticaria severa.

la para a corrente sangliinea e apoptose celular[26]. Os
macro6fagos diminuem sua recrutagdo para lugares de
inflamacaol[2], fagocitose e processamento de antige-
nos[27, 28]1.

A acéo dos GC sobre linfocitos e macrofagos é maior que
sobre os polimorfonucleares[29].

Indicacoes

A corticoterapia sistémica esta indicada em multiplas doen-
¢as, sendo as principais indica¢des dermatologicas as apre-
sentadas no Tabola 2.

Avaliacao
Algumas consideractes devem ser feitas antes e durante o
tratamento prolongado com GC sistémico:

Avaliagdo inicial

— Investigar histéria pessoal e familiar de diabetes,
hipertenséo, hiperlipidemia, glaucoma, tuberculose e
doengas que cursam com imunossupressao ou infec-
coes sistémicas[30].

— Uma boa anamnese e exame fisico para afastar infec-
coes.

— Pressao arterial e peso do paciente devem ser medi-
dos.

— Avaliagao oftalmolégica

- PPD

— Radiografia toracica

— Hemograma

— Eletrolitos

— Glicemia de jejum

— Colesterol e triglicerideos

— Densitometria 6ssea da colunal31] (ver osteoporose).

Avaliagdo durante o tratamento
— Pacientes devem ser questionados sobre polilria,
polidipsia, dor abdominal, febre, distirbios do sono e

efeitos psicologicos[30].
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— Peso e presséo arterial devem ser medidos a cada
consulta de reviséao.

— Eletrolitos, glicemia, colesterol, triglicerideos e pesqui-
sa de sangue oculto nas fezes apds um més de trata-
mento e depois a cada trés a seis meses[30].

— Avaliacao oftalmolégica para detecgéo de catarata e
glaucoma, inicialmente a cada trés a seis meses no
primeiro ano, e depois a cada seis a doze meses ou
segundo orientacado do oftalmologista[30, 32, 33].
Alteracdes oculares podem surgir principalmente em
pacientes com corticoterapia por mais de um ano com
doses superiores a 10mg/dia de prednisonal33].

— Avaliacdo das curvas de crescimento em criancgas a
cada trés meses[33].

— Densitometria 6ssea deve ser realizada nos pacientes
em uso de GC por trés meses ou mais, sendo repetida
a cada seis a doze meses.

Administracao e dosagem

A dosagem e a maneira de administracao dos GC vao
depender da doenga que queremos tratar, avaliando a sua
gravidade. Devemos sempre levar em consideracdo melhor
resultado com menores efeitos colaterais. O tratamento sis-
témico poder ser feito via oral (VO), intramuscular (IM) e
endovenoso (EV).

O uso de GC VO é o mais freqliente e aquele com que os
médicos costumam ter mais experiéncia. Pode ser adminis-
trado com dose Unica diaria ap6s o café da manha, o que
diminui a freqléncia de insuficiéncia da supra-renal, ja que
sua agao fracionada diéria exerce agao supressora de
ACTH.

Terapia em dias alternados
Uma maneira usada para reduzir os efeitos colaterais de
uma terapia com GC a longo prazo ¢ a terapia em dias alter-
nados, que se faz administrando a dose total de 48 horas
como uma dose Unica, pela manha, em dias alternados. A
transicdo da terapia de uso diério para a de dias alternados
deve ocorrer gradualmente, diminuindo progressivamente a
dose nos dias impares e aumentando a dos dias pares, para
evitar os sintomas de insuficiéncia supra-renal relativa que
podem ocorrer durante o dia sem medicacéo (fadiga, febre,
artralgia, mialgia).

QOutra conduta é manter a dose do GC constante em um
dia e reduzir gradualmente a do dia alternado.

Porém, qualquer que seja o caminho escolhido, deve-se
utilizar GC de acao intermediaria, como prednisona ou pred-
nisolona, administrando a dose Unica diaria pela manha e
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iniciando um programa de transicéo tdo logo as manifesta-
¢Oes da doenga estejam sob controle[34, 35]. Este regime
reduz, mas ndo previne a toxicidade esteréide —catarata e
osteoporose ainda podem ocorrer[32, 36]. Além disto, este
tipo de terapia nem sempre é tdo eficaz quanto a de uso dia-
rio em dose equivalente.

Pulsoterapia

A pulsoterapia (PT) de GC, apelidada “the big shot”[37], con-
siste na administracdo de uma dose muito alta de GC num
curto periodo de tempo. Utiliza-se com o objetivo de deter
rapidamente um quadro progressivo, evitar a administracdo
prolongada de GC orais (com os efeitos adversos correspon-
dentes), e aumentar o periodo de remissao da doenca.

Os efeitos da pulsoterapia sao explicados pelos mecanis-
mos tipicos dos GC (gendmicos), e pelos chamados efeitos
nao gendmicos. Alguns efeitos da PT séo rapidos demais
para ser explicados pela alteragéo da transcricao celu-
lar[17, 38]. Estes seriam mediados por receptores de mem-
brana ou pela interagdo direta com membranas celula-
res[39]. Acredita-se também que uma administracdo rapida
de GC age sobre os receptores de GC antes destes terem
sido submetidos a uma supressao por uma terapia prolonga-
da[40]. No entanto, existem poucas evidéncias sobre a rapi-
dez de ac¢do da pulsoterapia.

A PT com GC tem sido utilizada em multiplas doengas, a
maioria ndo dermatolégica. Na dermatologia, o maior
emprego ocorre nos casos de pénfigo vulgar, com resultados
satisfatorios[41-45]. Ha relatos do seu uso também em alo-
pecia areata[46-48], pénfigo paraneoplasicol49], penfigbi-
de bolhoso[50], vitiligo[51], pioderma gangrenoso[52-55],
urticaria vasculite[56], fasciite eosinofilica[571, linfoma
cuténeo de células T[58], prurigo nodular[59], sindrome de
Stevens-Johnson[60], necrose epidérmica téxica[61], entre
outros.

As drogas mais administradas sdo metilprednisolona e
dexametasona via endovenosa. Ambas possuem baixissimo
efeito mineralocorticéide e uma alta poténcia. Nao existe
uma padronizacdo das doses, mas normalmente adminis-
tram-se 500-1,000 mg de metilprednisolona e 100 a 200 mg
de dexametasona por pulso diario[45]. Costuma-se fazer de
3-5 pulsos em dias continuos, com repeticdo mensal, se for
necessario. Existem outros esquemas como doses menores
administradas em dias alternados[42].

Para a manutengédo pds ou inter pulsoterapia, tem-se
associado prednisona oral, ciclofosfamidal62], azatioprina e
metotrexate[63], entre outros. Alguns autores consideram
que a PT isoladamente tem efeitos a médio e longo
prazo[45].



Cardozo Pereira AL et al. Uso sistémico de corticosterdides: revisao da literatura

A maioria dos efeitos adversos da PT ndo sao vistos
com a terapia oral convencional[64]. Costumam ser leves
e incluem flushing faciall65], artralgias[66] psicose
aguda, depressaol40], solucol[67], entre outros. Tem-se
descrito efeitos severos como morte stbital68,691, arrit-
mias[70,71], isquemia miocéardical72], hiper e hipoten-
sé@o[40] e alteragdo de eletrolitos[63]. Esses efeitos seve-
ros sdo raros e em geral ocorrem nas primeiras 24
horas[73]. Estariam associados a uma administracdo
muito rapida do GC, patologia cardiovascular ou renal pre-
via[74, 75], e co-administracdo de furosemidal[76]. No
entanto, Jair et cols encontraram alteracdes do ritmo car-
diaco medido por holter, em 12 de 30 pacientes sem pato-
logia cardiovascular prévia durante as primeiras 24 horas
de administracdo da pulsoterapial73]. A alteracdo no
ritmo cardiaco seria explicada por uma modificagéo aguda
dos eletrélitos da membrana celular, com uma hiperpolari-
zagdo e hiperreatividade secundéria a conducdo cardiaca.
Isso sem necessariamente serem observadas alteragdes
nos eletrolitos plasmaticos[68, 69].

Para evitar os efeitos adversos recomenda-se uma admi-
nistragdo lenta (2-3 horas)[77], medigdes de sinais vitais fre-
qUentes e medigdes de eletrélitos plasmaticos pré e pos
infusdo. Monitorizacao cardiovascular continua s6 seria
necessaria em pacientes com patologia renal e cardiovascu-
lar prévial40, 75, 77]. No entanto, alguns autores propdem
monitoriza¢do cardiovascular continua durante as primeiras
24 horas da infusdo em todos os pacientes[76]- A adminis-
tracdo endovenosa de potéssio durante o pulso evitaria rea-
cdes adversas cardiovasculares[66].

Contra-indicacdes da PT seriam infecgado cronica e reco-
rrente, tuberculose, arritmia basal, hipopotassemia, esclero-
se sistémica progressiva, hipertensao arterial descontrolada
e gravidez[45, 78, 79].

Efeitos adversos e profilaxia

Os efeitos adversos do uso de GC sdo bastante freqlien-
tes e variam desde sintomas leves e reversiveis com a para-
da do medicamento, até manifestag®es irreversiveis e por
vezes inclusive letais. Apesar de alguns sintomas como irri-
tabilidade e insbnia poderem ocorrer com administragdes
curtas, em geral, os efeitos adversos sdo diretamente pro-
porcionais a duracdo do tratamento e freqéncia de admi-
nistracao[80].

Infeccoes
Doses de prednisona maior que 20mg/dia podem aumentar
o risco de infeccdes, devido aos efeitos na imunidade celu-

lar, ja citados anteriormente. InfecgBes por organismos atipi-
cos ou oportunistas sédo até quarenta vezes mais freqlien-
tes[811.

O uso prolongado de GC, devido a efeitos inibidores do
sistema imunolégico e da resposta inflamatoéria, provoca
uma grande facilitacdo a infec¢des por fungos, bactérias,
virus e parasitas, podendo gerar infeccoes disseminadas
graves.

Os pacientes que apresentam deficiéncia da imunida-
de celular devido ao uso de medicagao imunossupressora
como os GC, devem ter alguns cuidados como: higiene
corporal, manutencédo de bom estado nutricional, evitar
contato com pessoas sabidamente doentes ou que tive-
ram contato com portadores de doengas infecto-contagio-
sas, evitar vacinas de germes vivos e usar antibiotico
precocemente, ao menor sinal de infecgéo[81]. A imuno-
globulina especifica do virus da varicela zoster deve ser
dada para os pacientes que tiveram contato com pessoa
com varicela ou herpes zoster, que ndo tenham tido vari-
cela e nem tenham recebido vacina, que estejam usando
GC por pelo menos quatorze dias. A imunoglobulina da
varicela zoster quando administrada dentro do prazo de
dez dias do contato reduz a severidade da varicela, mas
nao a previne[82].

Devido ao risco de reativacdo da tuberculose laten-
te[30,33], pacientes que recebem GC por periodo prolonga-
do e apresentem PPD positivo (= 5 mm), mesmo com RX
térax sem lesédo cicatricial de BK pulmonar, devem fazer pro-
filaxia com isoniazidal83, 84]. Na quimioprofilaxia utiliza-se
10 mg/kg até o maximo de 400 mg/dia por seis meses.
Mesmo nos pacientes anérgicos deve-se fazer uma radio-
grafia de toérax para investigar tuberculose prévia, pois
caso exista cicatriz também deve ser feita a quimioprofila-
xia[84, 85]. O uso de prednisona em doses de 15 mg/dia ou
mais suprime a resposta da tuberculina, embora 40 mg/dia
de prednisona leva em média 13,6 dias para inibir essa res-
posta[86]. Portanto, em situacdes mandatérias do uso ime-
diato de prednisona é possivel realizar simultaneamente um
teste de PPD e um painel de anergial87]. A protecéo ofereci-
da pela BCG é de no méaximo 80% (populagdo geral e ndo
em pessoas com risco elevado). Diferentemente da infecgdo
natural, na qual permanece por anos inalterada, a reativida-
de cutanea tuberculinica vacinal diminui progressivamente
e, mesmo em contactantes intradomiciliares de foco positi-
V0, a negatividade pode chegar a 50%. Assim, a prova tuber-
culinica positiva em contactantes previamente vacinados
deve ser interpretada como marcador de infeccao[84]. As
condutas sugeridas para prevenir infecgdes nos pacientes
em uso prolongado de corticosteréides estéo listadas no
Tabola 3.
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— Peso e presséo arterial devem ser medidos a cada
consulta de reviséao.

— Eletrolitos, glicemia, colesterol, triglicerideos e pesqui-
sa de sangue oculto nas fezes apds um més de trata-
mento e depois a cada trés a seis meses[30].

— Avaliacao oftalmolégica para detecgéo de catarata e
glaucoma, inicialmente a cada trés a seis meses no
primeiro ano, e depois a cada seis a doze meses ou
segundo orientacado do oftalmologista[30, 32, 33].
Alteracdes oculares podem surgir principalmente em
pacientes com corticoterapia por mais de um ano com
doses superiores a 10mg/dia de prednisonal33].

— Avaliacdo das curvas de crescimento em criancgas a
cada trés meses[33].

— Densitometria 6ssea deve ser realizada nos pacientes
em uso de GC por trés meses ou mais, sendo repetida
a cada seis a doze meses.

Administracao e dosagem

A dosagem e a maneira de administracao dos GC vao
depender da doenga que queremos tratar, avaliando a sua
gravidade. Devemos sempre levar em consideracdo melhor
resultado com menores efeitos colaterais. O tratamento sis-
témico poder ser feito via oral (VO), intramuscular (IM) e
endovenoso (EV).

O uso de GC VO é o mais freqliente e aquele com que os
médicos costumam ter mais experiéncia. Pode ser adminis-
trado com dose Unica diaria ap6s o café da manha, o que
diminui a freqléncia de insuficiéncia da supra-renal, ja que
sua agao fracionada diéria exerce agao supressora de
ACTH.

Terapia em dias alternados
Uma maneira usada para reduzir os efeitos colaterais de
uma terapia com GC a longo prazo ¢ a terapia em dias alter-
nados, que se faz administrando a dose total de 48 horas
como uma dose Unica, pela manha, em dias alternados. A
transicdo da terapia de uso diério para a de dias alternados
deve ocorrer gradualmente, diminuindo progressivamente a
dose nos dias impares e aumentando a dos dias pares, para
evitar os sintomas de insuficiéncia supra-renal relativa que
podem ocorrer durante o dia sem medicacéo (fadiga, febre,
artralgia, mialgia).

QOutra conduta é manter a dose do GC constante em um
dia e reduzir gradualmente a do dia alternado.

Porém, qualquer que seja o caminho escolhido, deve-se
utilizar GC de acao intermediaria, como prednisona ou pred-
nisolona, administrando a dose Unica diaria pela manha e
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iniciando um programa de transicéo tdo logo as manifesta-
¢Oes da doenga estejam sob controle[34, 35]. Este regime
reduz, mas ndo previne a toxicidade esteréide —catarata e
osteoporose ainda podem ocorrer[32, 36]. Além disto, este
tipo de terapia nem sempre é tdo eficaz quanto a de uso dia-
rio em dose equivalente.

Pulsoterapia

A pulsoterapia (PT) de GC, apelidada “the big shot”[37], con-
siste na administracdo de uma dose muito alta de GC num
curto periodo de tempo. Utiliza-se com o objetivo de deter
rapidamente um quadro progressivo, evitar a administracdo
prolongada de GC orais (com os efeitos adversos correspon-
dentes), e aumentar o periodo de remissao da doenca.

Os efeitos da pulsoterapia sao explicados pelos mecanis-
mos tipicos dos GC (gendmicos), e pelos chamados efeitos
nao gendmicos. Alguns efeitos da PT séo rapidos demais
para ser explicados pela alteragéo da transcricao celu-
lar[17, 38]. Estes seriam mediados por receptores de mem-
brana ou pela interagdo direta com membranas celula-
res[39]. Acredita-se também que uma administracdo rapida
de GC age sobre os receptores de GC antes destes terem
sido submetidos a uma supressao por uma terapia prolonga-
da[40]. No entanto, existem poucas evidéncias sobre a rapi-
dez de ac¢do da pulsoterapia.

A PT com GC tem sido utilizada em multiplas doengas, a
maioria ndo dermatolégica. Na dermatologia, o maior
emprego ocorre nos casos de pénfigo vulgar, com resultados
satisfatorios[41-45]. Ha relatos do seu uso também em alo-
pecia areata[46-48], pénfigo paraneoplasicol49], penfigbi-
de bolhoso[50], vitiligo[51], pioderma gangrenoso[52-55],
urticaria vasculite[56], fasciite eosinofilica[571, linfoma
cuténeo de células T[58], prurigo nodular[59], sindrome de
Stevens-Johnson[60], necrose epidérmica téxica[61], entre
outros.

As drogas mais administradas sdo metilprednisolona e
dexametasona via endovenosa. Ambas possuem baixissimo
efeito mineralocorticéide e uma alta poténcia. Nao existe
uma padronizacdo das doses, mas normalmente adminis-
tram-se 500-1,000 mg de metilprednisolona e 100 a 200 mg
de dexametasona por pulso diario[45]. Costuma-se fazer de
3-5 pulsos em dias continuos, com repeticdo mensal, se for
necessario. Existem outros esquemas como doses menores
administradas em dias alternados[42].

Para a manutengédo pds ou inter pulsoterapia, tem-se
associado prednisona oral, ciclofosfamidal62], azatioprina e
metotrexate[63], entre outros. Alguns autores consideram
que a PT isoladamente tem efeitos a médio e longo
prazo[45].
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Tahola 4. Prevencéo da Supressdo do Eixo HPA e dos Sintomas

Endocrinolégicos

— Dieta: com poucas calorias, gordura e sodio.
com muita proteina, potéssio e célcio.
— Praética de exercicios fisicos.
— Redugéo da dose do GC de 10 a 20% em cada 7 a 14 dias.

— Do 5°a0 9° més o cortisol normaliza, mas os niveis de
ACTH permanecem elevados.
— Apds 09°més o cortisol e 0 ACTH normalizam-se.

Prevencéo da Insuficiéncia da Supra-renal e do Sinto-
mas Endocrinologicos:

Recomenda-se a administracdo adicional de GC em
varias situacdes de estresse em pacientes sob corticoterapia
prolongadal13, 81, 96, 99]. Em casos de cirurgia, trauma,
diarréia ou febre maior que 38 °C é aconselhavel o aumento
da dose de prednisona 25 a 70 mg/dia ou 100 a 300 mg/dia
de cortisol em doses divididas, em virtude da inadequada
resposta do eixo hipotalamo-hipofisiario[100]. Geralmente
administra-se 50 a 100 mg de hidrocortisona endovenosa
no dia anterior a cirurgia, 200 a 300 mg durante o ato cirur-
gico e no dia seguinte[81].

Os pacientes devem ser orientados a fazer uma dieta
com poucas calorias, gordura e sédio, e com muita proteina,
potassio e calcio. A proteina é importante para diminuir a
inducédo da perda de nitrogénio[101]. Também deve ser esti-
mulada a pratica de exercicios fisicos. O repouso prolongado
deve ser evitado para néo acelerar as perdas muscular e
6sseal81](Tabola 4).

A velocidade de retirada dos GC é de fundamental
importancia para se evitar insuficiéncia da supra-renal. A
redugdo abrupta ou retirada rapida pode ser realizada quan-
do o0 uso, mesmo em doses altas, foi por poucos dias. Nos
casos de uso de prednisona 40 a 60 mg/dia por duas a qua-
tro semanas, pode-se reduzir a 15 mg em cinco dias e o res-
tante em uma semana. Nos pacientes que usam a medica-
¢ao por varios meses, o objetivo da reducao progressiva é
prevenir a recorréncia da doencga de base e a supressao do
eixo HPA. Geralmente é feita a diminuigdo de 10 a 20% em
uma ou duas semanas, de acordo com a resposta individual
de cada paciente.

Proposta de esquema de redugado de GC:

— 10 mg a cada uma ou duas semanas, quando a dose
inicial for maior que 60 mg/dia de prednisona ou equi-
valente;

— 5 mg a cada uma ou duas semanas, quando a dose
de prednisona estiver entre 20 e 60 mg/dia;

— 2,5 mg a cada uma ou duas semanas quando a dose
de prednisona estiver entre 10 e 19 mg/dia;

— 1 mgacada uma ou duas semanas quando a dose de
prednisona estiver entre 5 e 9 mg/dia;

— 0,5 mg a cada uma ou duas semanas quando a dose
de prednisona for abaixo de 5 mg.

Efeitos adveros reumatologicos

Osteoporose. Tem-se demonstrado que mais de um terco
dos individuos tratados com GC por 5 a 10 anos teréd uma
fratura por osteoporose[102, 103]. O paciente pode perma-
necer assintomatico por varios anos, e a perda 6ssea ocorre
muito antes de outros sinais evidentes como atrofia cutanea,
equimoses, perda muscular proximal e obesidade do tron-
co[104, 105]. No entanto, estudos tém mostrado que
menos de 50% dos pacientes em tratamento com GC a
longo prazo sao avaliados em relacdo a osteoporose, e
menos de 25% sao tratados[106, 1071.

Este efeito ocorre por diminuigao do numero e da ativi-
dade dos osteoblastos e aumento da funcao dos osteoclas-
tos[108]. Ocorre também hiperparatireoidismo secunda-
rio, diminuigdo da absorcado gastro-intestinal do célcio e
aumento da sua excre¢do urinéria, e redugao na produgéo
de esterdides sexuais, com conseqlente reabsorcao
6sseal109, 110].

Os 0ssos mais afetados, sendo assim os mais sujeitos a
fraturas, sdo os que tém maior conteldo trabecular, como as
costelas, corpos vertebrais e 0ssos pélvicos[111, 112]. A fra-
tura de quadril é a mais grave daquelas provocadas pela
osteoporose, com uma taxa de mortalidade em um ano que
pode alcancar 35% nos idosos, além de 30% dos que ficam
acamados ou em cadeiras-de-rodas[102, 103, 113]. A
perda 6ssea ocorre mais rapido nos primeiros 6 a 12 meses
de terapia, mas uma perda acelerada continua ocorrendo ao
longo do tratamento[105].

O método padrao para avaliagéo para osteoporose € a
densitometria por DEXA (dual energy x-ray absortiometry). A
densidade 6ssea é expressa em desvios-padrdo (DP ou T
score), a partir de uma média derivada de individuos normais
do mesmo sexo, com idades entre 20 e 35 anos. Considera-se
normal o paciente com densidade éssea até 1 DP abaixo da
média (T score -1), osteopénico aquele entre 1 € 2,5 DP (T
score entre -1 e -2,5) e abaixo da média e com osteoporose
aquele abaixo de 2,5 DP (T score -2,5)[112, 114].

No geral, a extensdo da perda 6ssea é dose e duragéo-
dependente. A terapia em dias alternados e a pulso-terapia
nao parecem prevenir a perda 6sseal105, 115]. Até peque-
nas doses de prednisona como 2,5 mg/d podem causar
perda significativa em questao de poucos meses[116].
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Pacientes em tratamento por mais de 3 meses

Avaliar fatores de risco: fraturas, pés-menopausa, homens
> 65 a, >20 mg/d de prednisona

SIM NAO
TRATAMENTO DENSITOMETRIA
(ndo ha necessidade de
fazer densitometria)
<-15 >-15
TRATAMENTO PROFILAXIA

(até a normalizagao
da densidade)

(repetir densitometria a
cada 6-12 meses)

Figura 2. Profilaxia e tratamento da osteoporose induzida
por corticosterdides.

Recomenda-se que todos os pacientes em tratamento
com GC por mais de 3 meses sejam avaliados para profilaxia
da osteoporose (Figura 2); periodos menores que este néo
requerem tratamento[117, 118]. Os pacientes devem ser
avaliados quanto a outros fatores de risco, como histéria de
fratura com pequenos traumas, mulheres pds-menopausa,
homens maiores de 65 anos ou uso de mais de 20 mg/d de
prednisona. A presenca de um destes critérios indica o trata-
mento sem a necessidade da realizagéo de densitometria.
Na auséncia destes critérios, os pacientes que fardo 3
meses ou mais de tratamento com GC devem fazer densito-
metria antes de iniciar o tratamento. Se o T score for <-1,5,
deve-se iniciar o tratamento. Todos os pacientes devem
repetir a densitometria em intervalos de 6 a 12 meses, até o
fim da terapia. O paciente deve ser tratado até que a densi-
dade 6ssea normalize, de maneira similar aos ndao usuarios
de GC[119].

E importante instruir o paciente a iniciar atividades fisi-
cas aerobicas e anaerébicas, que parecem ter efeito benéfi-
€0 na massa 6ssea e contrabalangcam os efeitos negativos
dos GC sobre o tecido muscular[120, 121]. Evitar o tabagis-
mo e 0 consumo excessivo de bebidas alcodlicas também é
importante[104, 120, 122].

Apesar de varios estudos nédo terem mostrado um efeito
significante da suplementacao de célcio e vitamina D na
perda ¢sseal123, 124], assume-se que esta suplementagdo
deva agir de forma preventiva nos pacientes que tém T score
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normal, uma vez que os GC induzem um balango negativo
do célcio[122, 125, 126]. As dosagens recomendadas séo
de 1,500 mg de célcio e 800 Ul de vitamina D diariamente.
Todos os pacientes podem receber estes suplementos,
exceto aqueles com hipercalcemia, hipercalcitria ou nefroli-
tlase[119].

Uma vez que os GC reduzem os niveis de estrégenos,
estes hormonios podem ser usado como suplementos nas
mulheres menopausadas e naquelas na pré-menopausa
que estdo em amenorréia. A relacdo entre este tipo de tera-
pia e os canceres de mama e endométrio e as doencas car-
diovasculares e cerebrovasculares tem limitado seu
uso[119, 127]. A reposigdo também deve ser contra-indica-
da em paciente com lupus eritematosol[112]. Sendo assim,
este tipo de terapia deve ser considerada como de segunda
linha[119]. O hidroclorito de raloxifeno, pertencente a nova
geracao de moduladores de receptores de estrégenos pode
ser uma boa alternativa para prevenir a osteoporose pos
menopausa, principalmente naquelas mulheres em que ha
maior preocupacdo em relacdo aos efeitos dos estrégenos. E
potencialmente benéfico aos 0ssos sem os efeitos maléficos
aos sistemas vascular e mamario. A eficacia do raloxifeno
em prevenir a osteoporose induzida por GC, no entanto, ndo
esta estabelecidal[128, 129].

O uso dos GC leva a queda do nivel sérico da testostero-
na, acarretando em perda da massa 6ssea. Um estudo com
15 homens demonstrou a efetividade da terapia com reposi-
¢ao de testosterona no aumento da massa éssea em pacien-
tes com baixos niveis deste hormonio, por conta do uso de
GC[120].

Os bifosfonados sao considerados os agentes de escolha
tanto para prevencdo quanto para tratamento da osteoporo-
se induzida por GC. Agem ligando hidroxiapatita a superficie
0ssea e prevenindo a reabsorcéo mediada por ostedcitos e
apoptose de osteoblastos[119]. Foram feitos varios estudos
em que alendronato e risendronato mostraram-se efetivos
na prevencao da perda 6ssea e reducado de novas fraturas.
Podem ser usadas doses diarias de 10 mg de alendronato
ou 5 mg de risendronato, e, recentemente, foram colocadas
no mercado as formulacdes para administragéo semanal,
com doses de 70 mg/sem e 35 mg/sem, respectivamen-
te[112, 130, 131]. Devem ser administrados de manha, em
jejum, e 0 paciente deve permanecer na posi¢ao ortostatica
por pelo menos uma hora apés a ingestdo do medicamen-
to[132]. Devem ser usados com cuidado em mulheres
jovens, pois atravessam a barreira placentaria e séo terato-
génicos em animais. Além disto, ttm meias-vidas extrema-
mente longas, e os riscos sobre o desenvolvimento fetal sdo
desconhecidos. Outro subgrupo pouco estudado € o das
criangas[119].



Cardozo Pereira AL et al. Uso sistémico de corticosterdides: revisao da literatura

A calcitonina é um potente agente anti-reabsortivo in
vitro, mas relativamente fraco in vivo. Inibe a reabsorcéo
0ssea osteoclastica e previne a perda 6ssea espinhal nas
mulheres na menopausa tardia. No entanto, falha em dimi-
nuir o risco de fraturas[119]. Uma vantagem desta substan-
cia é seu efeito analgésico central, que é util no tratamento
da dor na fratura vertebral agudal[133, 134]. Foi aprovada
pelo FDA para o tratamento da osteoporose p6s-menopausa
na dose de 200 Ul/d, intranasal, adicionada a suplementa-
céo de célcio e vitamina D[135].

O teriparatideo (hormonio recombinante humano da
paratiredide 1-34) aumenta a massa 6ssea trabecular, mel-
hora a microestrutura éssea e previne fraturas, trazendo
beneficios que as drogas antireabsortivas ndo trazem[136].
Hé evidéncias de que ele é mais eficaz que os bifosfonados,
mas seu custo é um limitante. Uma reviséo recente apontou
3 indicacbes para seu uso: histéria de fratura osteoporotica,
massa 6ssea gravemente diminuida (T score < -3,0) e falha
na terapia com bifosfonados[137]. No primeiro caso, inclu-
sive, deve ser considerado como terapéutica de primeira
linha.

Encontram-se em estudo para o tratamento da osteopo-
rose induzida por GC drogas como o ranelato de estréncio,
as estatinas, a molécula recombinante de osteoprotegrina,
anticorpos contra o peptideo endégeno RANKL, inibidores
de enzimas de osteoclastos como as catepsinas K e L, meta-
loproteinases de matriz e tirosinase quinase Src. Antagonis-
tas de integrinas que bloqueiam a ligacdo de osteoclastos
a0s 0ss0s também tém valor potencial[138].

Osteonecrose. Também chamada de necrose avascular
e necrose asséptica, determina insuficiéncia do suprimento
sangliineo com morte celular em todos os compartimentos
do osso (hematopoiético, medula gordurosa e tecido mine-
ralizado). Um estudo japonés de 1988 mostrou que entre
2,500 e 3,000 casos de osteonecrose nao traumatica da
cabeca do fémur, 34,7% eram devidos ao uso de GC[139].
Fatores de risco para osteonecrose séo: uso continuo de GC,
tendo como risco adicional trauma significante, tabagismo,
abuso de élcool, condi¢cdes de hipercoagulabilidade e hiper-
lipidemial111, 140, 141]. A duracao e a dose do GC em
qualquer tratamento deve ser a menor possivel[142]. A
necrose asséptica do 0sso pode complicar a terapia a longo
prazo com GC e também foi relatado apos séries curtas de
terapia com altas doses[143].

As osteonecroses, especialmente da cabega do fémur
podem apresentar-se de multiplas formas, inclusive de
maneira assintomatica. Quando o paciente apresenta dor,
esta pode ser leve ou intensa e aparece quando 0 0SS0 acome-
tido é pressionado. Com a progressdo da doenca, a dor pode
tornar-se constante, inclusive no repouso. Os sinais clinicos

muitas vezes estao ausentes nas primeiras fases, mas poste-
riormente ha diminuicdo da amplitude de movimentos da arti-
culagédo envolvida. Os locais mais afetados sé@o as cabecas
proximal e distal do fémur. Outros locais comumente afetados
incluem o tornozelo, ombro e cotovelo[143, 1441].

Em um estudo com 45 pacientes com LES, osteonecrose
femoral ocorreu em um terco dos pacientes que receberam
altas doses de GC, e a pulsoterapia mostrou-se um fator de
risco significativo. Neste estudo 33% dos pacientes desen-
volveram osteonecrose femoral assintomatica e 11% sinto-
matica[145].

As radiografias nos estagios iniciais da doenga sao nor-
mais. Posteriormente aparece linha radioluscente subcon-
dral (sinal da crescente ou da casca de ovo). Ressonancia
nuclear magnética € o exame mais precoce e sensivel para o
diagnéstico[111, 139-141, 144-146].

Embora o tratamento clinico conservador com analgesia
e retirada da carga, quando possivel, possa ser eficaz em
determinada fase da moléstia, caso esta progrida para
colapso a Unica alternativa é a cirurgia, principalmente a
colocacdo de protese[139, 143]. O valor da descompresséo
cirlrgica central é controverso, mas o procedimento possibi-
lita ao menos um diagnostico tecidual de problemas clinica-
mente similares e constitui um estimulo a neovasculariza-
caoll44].

Efeitos adversos gastrointestinais

A intolerancia gastrica ¢ um sintoma freqtente do uso de
GC, inclusive para aqueles que fazem curtos periodos de tra-
tamento. Entretanto, parece um consenso atual que os GC
isoladamente tém baixa probabilidade de causar hemorragia
digestiva ou Ulcera péptical[147, 148]. Pacientes em uso
concomitante de drogas como anti-inflamatérios ndo hormo-
nais (AINES) e anticoagulantes, tém risco maior de sangra-
mento digestivo[149, 1501, assim como presenca de neopla-
sia maligna, idosos e histéria prévia de Ulcera digestiva[151],
sendo nestes casos indicado uso de medicamentos profilati-
cos. N&o ha entretanto, estudos suficientes demonstrando o
melhor medicamento a ser usado nesses pacientes (blo-
queador H2, inibidor bomba de prétons)[152] e a escolha
deve levar em consideracéo os efeitos colaterais, dosagem e
custo. O uso de antigcidos, pela sua fraca protegéo digesti-
va, deve ser evitado.

Outra complicagdo importante principalmente em pai-
ses tropicais e subtropicais, e que deve ser evitada pela alta
mortalidade € a estrongiloidiase disseminada. Seu diagnosti-
co deve ser considerado em qualquer paciente em uso de
imunossupressores[153, 154], especialmente os GC que
parecem atuar diretamente no parasita aumentando sua
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Tabola 5. Profilaxia dos Efeitos Cardiovasculares dos Glicocorticéides

— Afericao constante da presséo arterial.
— Monitorizacéo do lipides séricos durante a terapia.

infectividade[155]. Clinicamente caracteriza-se por acome-
timento digestivo e respiratério, rash cutaneo e meningite.
Como o diagndstico etiolégico, na maioria das vezes nédo é
obtido através de exames rotineiros, sugerimos, especial-
mente em paises onde a exposicdo ao parasita é freqUente,
0 uso profilatico de antihelminticos.

lvermectina € o medicamento atualmente de escolha,
por ser bem tolerado e efetivo em dose Unical 156].

Efeitos adversos cardioldgicos

Sabe-se que a terapia com GC pode causar hipertensao
arterial[157-159] desde que Cushing descreveu a sindrome
caracterizada por excesso desta substancia. Seu mecanis-
mo nao foi totalmente elucidado, porém acredita-se que ndo
se trata da antiga teoria de retencéo de sal e agua por efeito
sobre o receptor mineralocorticéide. Ja estéa claro que o blo-
queio da formacao do 6xido nitrico, a inibicao do transporte
da arginina transmembrana e a supressdo do cofator BH4
NO sintetase tém um papel fundamental[160]. E conhecida
também a capacidade dos GC de aumentar os niveis séricos
de colesterol total, LDL, VLDL e triglicérides[161-1631, mas
aumentando paralelamente o HDL[161, 164, 165]. Uma
alteracdo na capacidade da fibrindlise, determinando maior
incidéncia de complicacdes tromboembdlicas foi descrita
tanto em grupos de pacientes com doenca de Cushing
quando em transplantados em uso de corticoterapial 166,
1671. Mais recentemente, demonstrou-se o efeito danoso
dos GC sobre o endotélio, aumentando os radicais reativos
do oxigénio, como o superdxido[168].

A administragéo desta classe de drogas em forma de
pulso sabidamente pode trazer transtornos de ordem cardio-
vascular. Tém sido observados casos de arritmias atriais e
ventriculares[71, 169], isquemia miocéardical72] e parada
cardiaca, tanto por arritmias como por hipotenséo[68, 1701,
todos estes ocorridos dentro das primeiras vinte e quatro
horas de infusdo. Como descrito anteriormente, alguns
casos de morte subita também foram relatados como prova-
velmente relacionados a pulsoterapial68, 69] e a rara anafi-
laxia aos GC[171]. Assim, para a realizagdo do pulso, deve-
se realizar uma anamnese adequada previamente, dirigida
especialmente a histoéria cardiolégica do paciente. De acor-
do com o grau de comprometimento, a administragao do far-
maco deve ser feita sob monitorizagé@o ou néo deve ser reali-
zada.
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A profilaxia preconizada para evitar efeitos adversos car-
diovasculares esta apresentada no Tabola 5.

Efeitos adversos dermatologicos
Os GC em excesso inibem os fibroblastos, levam a perda de
colageno e tecido conjuntivo com diminuigdo da reepiteliza-
¢ao e da angiogénese, resultando, assim, no adelgacamento
da pele, atrofia, telangiectasias, ocasionando facil formacéo
de equimoses, estrias e ma cicatrizacéo das feridas. As
estrias séo tipicamente de cor vermelha a parpura, deprimi-
das e mais largas (0,5 a 2 cm) que as estrias branco-rosadas
que ocorrem na gravidez ou no ganho de peso réapido[88].
Devido a hipersecrecdo dos androgénios supra-renais
pode ocorrer hirsutismo. A localizagéo facial € mais comum,
mas também pode haver aumento do crescimento de pélos
sobre o abdome, mamas, térax e parte superior das
coxas[88]. E possivel o aparecimento de eflGvio telégeno. Pur-
puras ocorrem pelos efeitos catabdlicos no musculo liso dos
vasos[111, 140, 141]. Infecgdes cutaneas principalmente por
Stafilococos e herpes virus, infeccdes flngicas mucocutaneas
também séo freqlientes. Acantose nigricans pode ser encon-
trada secundéria a resisténcia insulinical[111, 140, 141, 172].
Acne apresenta-se como lesdes pustulares resultando de
hiperandrogenismo ou como lesdes papulares decorrentes do
excesso de GC[88]. Urticéria e erupgdo maculopapular séo
reacOes possiveis[172-176].

Efeitos adversos oftalmoldgicos

O uso GC sistémico esta associado ao aparecimento de cata-
rata subcapsular posterior. Embora nao esteja completa-
mente determinada a dose e tempo de administracdo de GC
necessarios para levar ao quadro, doses inferiores a 10
mg/dia de prednisolona por menos de 1 ano ndo parecem
gerar cataratas[177]. A administracéo de GC em dias alter-
nados nao diminuiria seu risco[178].

As criancas possuem uma tendéncia maior a desenvolver
0 quadro, com seu aparecimento com doses e tempos meno-
res de administracdo que os adultos[178]. Acredita-se que
seu desenvolvimento deva-se a susceptibilidade genética.

O conceito de dose segura para evitar cataratas foi aban-
donado: a dose utilizada deve ser a minima possivel[179,
180]. Diante do seu surgimento deve-se tentar suspender a
droga. Se o quadro for inicial, pode existir regressdo, mas
tem-se observado progressao mesmo apds a suspensao da
drogall77].

O uso crénico de GC sistémico também pode levar ao
aparecimento de glaucoma[181]. O aumento da presséo
intraocular ocorre por diminuigéo da drenagem do humor
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aquoso e acumulo de glicosaminglicanos na malha trabecu-
lar. O adulto apresenta caracteristicas de glaucoma de angu-
lo aberto e a crianga de glaucoma congénito primario[182].
N&o estd bem determinada a dosagem e o tempo de admi-
nistracdo de GC necessarios para provocar glaucoma.

Gravidez e amamentacao

Os GC sao drogas relativamente seguras para uso na gra-
videz, sendo incluidos na categoria C, com baixo poten-
cial teratogénico, exceto no primeiro trimestre quando
parece haver maior risco de desenvolvimento de fenda
palatina, semelhante ao que acontece nos estudos em
cobaias[183-185]. Alguns autores sugerem ainda que seu
uso em altas doses pode acarretar baixo crescimento intrau-
terino e maior risco de prematuridade[186].

Assim como na gravidez, o beneficio do uso dos GC na
lactacdo deve ser superior aos riscos, porém é considerado
relativamente seguro para lactantes[187]. A fim de evitar os
efeitos adversos, sua administracdo deve ser feita logo ap6s
a amamentacao e com maior intervalo possivel da préxima
gestacao[188]. A crianca deve ser monitorizada quanto aos
efeitos colaterais.

Efeitos adversos hematoldgicos

Os GC tém pequeno efeito sobre a eritropoiese e a concen-
tracdo de hemoglobina. Embora possam ser observadas
policitemia leve e anemia na Sindrome de Cushing e na
doenca de Addison, respectivamente, estas alteracdes pro-
vavelmente sdo secundarias a alteragdo do metabolismo dos
androgénios.

Como citado anteriormente, a administracao de GC
aumenta o numero de leucdcitos polimorfonucleares intra-
vasculares e reduz o nimero de linfocitos, mondcitos e eosi-
ndfilos circulantes. Eles também diminuem a migracéo de
células inflamatdrias (PMN, mondcitos e linfécitos) para os
locais de leséo, tendo importante agéo antiinflamatoria e
aumentando da susceptibilidade a infecgbes especialmente
apo6s administracao cronica.

Outros efeitos adversos
— Fraqueza muscular: na maioria das vezes € proximal,
sendo geralmente mais proeminente nos membros
inferiores[88].
— Polidipsia e poliuria: a poliuria raramente é devida a

hiperglicemia. A politria geralmente decorre de inibi-
¢do da secrecdo de vasopressina pelo GC e da promo-
cao direta de depuracgéo renal da agua livre pelo corti-
sol[88].

— Calculos renais: sdo céalculos secundarios a hipercal-
citria induzida por GC[88].

Interac6es medicamentosas

As drogas que atuam sobre os niveis séricos de GC aumen-
tando sua toxicidade, normalmente o fazem através da
inibicdo da CYP 3A4. Este é o caso dos macrolideos eritro-
micina e claritromicina e dos antifungicos azélicos como
cetoconazol e itraconazol, ainda mais potentes inibidores da
CYP 3A4[189, 190]. Cabe salientar que a administracdo de
estrégenos é capaz de aumentar a meia-vida e diminuir o cle-
arance da prednisolona[191].

Outras drogas, por sua vez, sdo capazes de diminuir o
nivel sérico ou atividade de varios GC sistémicos. Isto ocorre
com os indutores de CYP 3A4 como os barbituricos, fenitoi-
na e rifampicina[192-194]. Antiacidos e colestiramina dimi-
nuem a absorcdo dos GC[195, 196]. A efedrina, por sua vez,
diminui a meia-vida e aumenta o clearance dos GC, espe-
cialmente da dexametasonal[1971].

A ciclosporina pode sofrer aumento de seu nivel sérico e
inclusive de sua toxicidade quando usada em combinacédo
com 0s GC, o que é feito freqlentemente no tratamento de
doencas autoimunes. A prednisolona inibe o metabolismo
da ciclosporina, aumentando a concentracdo sérica desta
drogal198, 199]. A hipocalemia induzida pelos GC, pode
aumentar a concentracdo sérica dos digitalicos, acarretando
seus efeitos colaterais bem conhecidos[200]. A deplegao do
potassio também é um efeito dos diuréticos, e seu agrava-
mento deve ser lembrado no paciente em uso de GC[201].

Os niveis séricos da isoniazida podem ser reduzidos
pelos GC, diminuindo a agao deste tuberculostatico[202].
A biodisponibilidade do tacrolimus também é diminui-
da[203, 204]. J4 os salicilados tém sua eficacia diminuida
por aumento do clearance[205, 206]. Um efeito importante
a ser lembrado é a inducao de resisténcia insulinica pelos
GC, resultando em aumento da glicemia[207].

Outras interac¢des possiveis séo entre os GC e o warfarin
quando pode haver aumento ou diminuicdo da atividade
anticoagulante[208, 209]. No uso concomitante de GC e
broncodilatadores do grupo das xantinas, como aminofilina
e teofilina pode ocorrer alteracdo na acdo de ambas as dro-
gas[210, 2111.
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