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Os glicocortic6ides sdo definidos como agentes esterdides
possuindo agdo antiinflamat6ria e imunossupressora, que podem
ser utilizados em inlimeras doengas na prética médica didria.

O glicocorticéide em seres humanos € o cortisol, o qual
é usado como referéncia padrao. Os maiores niveis ocorrem
durante o sono antes de acordar, e os menores niveis a noite,
antes do inicio do sono.

O cortisol € secretado intermitentemente através do dia
por periodos que duram somente uns poucos minutos. Entre
estes pulsos de secregao, o cértex adrenal pode ndo secretar
qualquer cortisol por minutos a horas. A maior parte do
cortisol (75%) € transportada no sangue por uma globulina
ligadora do cortisol (CBG); 15% € ligado a albumina e os
restantes 10% sao cortisol livre.

Algumas situagdes como gravidez, uso de pilula anticon-
cepcional ou tratamento com estrégeno estimulam a produ-
¢do de CBG pelo figado, resultando em altas concentragoes
plasméticas de cortisol sem hipercorticalismo funcional.

O cortisol ¢ metabolizado no figado, sendo que apenas
1% do cortisol ¢ excretado na urina na forma ativa.

Através da introdugdo de um grupo metila, hidroxila,
ou com flior (F) na posi¢do 9 alfa da cortisona pode-se
produzir por meios sintéticos corticéides com diferentes
poténcias antiinflamatdrias e retentoras de sédio.

Devido ao maior uso do corticéide para doengas, foi
conveniente produzir corticosteréides com grande poténcia
antiinflamatéria e menor atividade mineralocorticéide.

De utilidade prética é saber as doses equivalentes e a
poténcia dos principais corticides. (Tabela 1)

Tabela 1 - Poténcia relativa dos principais esteréides

Atividade  Atividade Equivaléncia
glicocor-  mineralocor- mg %
ticéide ticide

Hidrocortisona 1 1 20
Prednisona 4 0,7 5
Dexametasona 30 2 0,75
Metilprednisona ) 0,5 -

PRINCIPAIS EFEITOS DO CORTICOIDE

Metabolismo dos Carboidratos: Os corticosterides
produzem uma tendéncia a hiperglicemia principalmente
devido ao aumento da gliconeogénese hepética e antagonis-
mo periférico a agdo da insulina resultando em diminuigao
da captag@do de glicose no miisculo e tecido gorduroso.

Classicamente os glicocortic6ides podem induzir o apa-
recimento de diabetes, que é considerado ser moderado, es-
tavel, usualmente sem cetose, relacionado com a dose e a
duragio da administragdo. O diabetes na maioria das vezes
€ reversivel com a parada da administragao do corticéide,
embora os individuos com predisposi¢do genética possam
permanecer diabéticos.

Metabolismo Protéico: O cortic6ide produz redugdo da
massa muscular por inibi¢io da sintese protéica e aumento
do catabolismo protéico com balango nitrogenado negativo.

Metabolismo Lipidico: Terapéutica com altas doses de
corticide podem provocar aumento do VLDL e LDL.
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Efeitos no Crescimento: Criangas que recebem excesso
de corticosterdide exibem atraso no crescimento. Isto ocor-
re por efeito direto no esqueleto, diminui¢@o da absorgio de
célcio no intestino e efeito antianabélico e catabélico nas
proteinas dos tecidos periféricos. Além disso, os corticéides
interferem com a secre¢do de GH e podem antagonizar di-
retamente algumas de suas agdes periféricas.

Efeito no Na, K e Metabolismo da Agua: Os cortic6i-
des promovem aumento da reabsorgio de Na+ e excregdo
de K+ pelo rim. Altas doses por tempo prolongado podem
produzir alcalose metabélica hipocalémica. Os glicocorti-
c6ides aumentam o ‘“clearance” de dgua livre devido a um
efeito direto no tibulo renal e a um aumento na taxa de
filtragdo glomerular. Os corticéides podem também inibir a
secre¢ao de horménio antidiurético (ADH), mas ndo se
sabe se diretamente ou por algum mecanismo indireto.

Efeito no Metabolismo do Cdlcio: Os corticéides dimi-
nuem a absorgao intestinal e aumentam a excregio fecal de
célcio, devido ao efeito antivitamina D a nivel intestinal.
No rim aumentam o “clearance” urinério de célcio devido a
combinag@o de aumento da filtragcdo glomerular e diminui-
da reabsorgdo tubular.

Corticdide e Resposta Inflamatdria: Os corticides sdo
potentes agentes antiinflamatdrios e isto se deve principal-
mente:

1 - Ao efeito de estabilizagdo na membrana do lisossomo.

2 - Inibi¢ao da formagao de cininas que causam vasodi-
latag@o, aumento da permeabilidade capilar e dor. As cini-
nas tém origem a partir do cininogénio por a¢io da enzima
calicreina. Os corticéides parecem atuar inibindo a ativagio
da calicreina.

3 - Inibem a proliferagao de fibroblastos e reduzem a
produgido de coldgeno.

Efeito do Corticéide no Eixo Hipotdlamo - Pituitdria -
Adrenal (HPA): A duragao da inibi¢do do eixo HPA depen-
de da preparagdo do ester6ide usado, da dose administrada,
do tempo de ingestdo e se o corticéide € dado em uma ou
duas doses didrias.

H4 uma correlagdo direta entre a poténcia antiinflama-
téria e o grau de inibi¢do produzido pelo ester6ide. Neste
sentido, o poder de inibigdo do eixo HPA segue a seqiién-
cia: dexametasona -> prednisona -> hidrocortisona.

A administragdo de doses terapéuticas de glicocortic6i-
des leva 2 atrofia adrenocortical dentro de uma semana. A
dose supressora do ACTH ¢ qualquer dose maior do que a
quantidade de secregdo didria normal de cortisol (30 mg/
dia) que é o equivalente a 7,5 mg de prednisona. Se esta
dose de cortic6ide é dada VO ou EV, a supressdo do ACTH
dura somente algumas horas porque o cortisol € rapidamen-
te metabolizado. Se no entanto esta mesma dose € feita
intra-articular e ocorre liberagdo lenta do hormdnio, a su-
pressao pode durar muitos dias.

A supressio do eixo HPA é maior quando além da
dose da manhi o paciente fez uso de uma dose 2 noite, que
exerce grande agdo supressora do ACTH. Com doses me-
nores do que 7,5 mg de prednisona/dia a grande maioria
dos pacientes mantém o eixo HPA responsivo.

A maioria dos casos na pritica médica recuperam O
eixo em poucos dias seguindo a retirada cortic6ide ou
mesmo durante o curso da retirada se ela é gradual. Oca-
sionalmente se h4 supressdo completa por longo periodo,
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a recuperagdo pode ser retardada por semanas ou mesmo
meses.

Tratamento por Longo Periodo: Antes de iniciar-
mos tratamento com corticoide, devemos afastar a pre-
senca de diabetes, hipertensdo arterial, doenga cardiaca,
tuberculose pulmonar, que poderiam piorar com 0 uso
de corticéide.

E dificil julgar com precisdo a dose correta de cortici-
de nas respectivas doengas. No entanto, a dose de inicio
deve ser a menor dose que seria esperado produzir uma
melhora e gradualmente aumentar a dose se necessdrio.

Retirada da Terapéutica Corticdide: Quando se reduz
abruptamente ou se retira totalmente os corticéides em pa-
cientes que estdo fazendo uso hd muitos meses ou anos, as
seguintes situagdes podem acontecer:

1 - Evidéncia bioquimica de supressdo do eixo HPA
com sintomas de insuficiéncia supra-renal.

2 - Recorréncia da doenga pelo qual os corticéides fo-
ram dados.

3 - Sintomas de dependéncia corticéide tanto fisica
quanto psicolégica com eixo HPA normal e provas labora-
toriais nao mostrando recorréncia da doenga de base.

4 - Evidéncia bioquimica de supressdo do eixo HPA
sem sintomas e sem recorréncia da doenga.

Apés a retirada da terapéutica corticéide em pacientes
que fazem uso desta droga hd muitos meses ou anos o
tempo de restauragdo do eixo hipotdlamo-pituitdria-adrenal
(HPA) pode ser dividido em cinco estdgios:

I - No 1° més os niveis de ACTH e cortisol estao
diminuidos em relag@o aos valores normais.

2 - No segundo més apés a retirada, o ACTH retorna
ao normal mas o cortisol permanece baixo.

3 - Do 2° ao 5° més apés a retirada, o nivel de ACTH
se torna supranormal num esfor¢o para aumentar o cortisol
que ainda permanece baixo.

4 - Do 5° a0 9° més apds a retirada do corticéide o
cortisol normaliza, mas os niveis de ACTH permanecem
elevados em diversos pacientes.

5 - Apds nove meses o cortisol e 0 ACTH se normali-
zam tompletamente.

Velocidade de Retirada Corticdide: Abrupta redugao
ou retirada pode ser realizada quando corticosteréides tém
sido dados, em altas doses por somente poucos dias, tais
como o tratamento do choque ou uso em cirurgias.

Quando o paciente faz uso de prednisona 40 a 60 mg
por 2 a 4 semanas, pode-se reduzir a 15 mg em 4 a 5 dias e
0 restante em uma semana.

Nos pacientes que fazem uso da droga por vérios me-
ses, temos utilizado reduzir 2,5 mg por dia até a dose che-
gar a 15 mg. Em seguida reduzimos 1 mg por dia até alcan-
¢ar 5 mg. Finalmente 1 mg por semana até a retirada total.
Em geral consegue-se o retorno do eixo HPA ao normal na
maioria dos pacientes impedindo com isto que os sintomas
de retirada corticéide ocorram.

Quando o tratamento com corticoide se faz por muitos
anos em doengas como a artrite reumatéide, LES ou na

asma cronica, os tltimos 5 mg devem ser retirados na dose
de I mg por més.

EFEITOS DA RETIRADA CORTICOIDE

Perda de peso: Isto é devido a diminuigdo do apetite e
do tecido gorduroso. Com isto freqiientemente o paciente
fica com a aparéncia envelhecida e/ou preocupado de estar
sofrendo de outra doenga.

Paniculite: Dor e nédulos pruriginosos t€ém sido des-
critos apés retirada corticéide, usualmente em pacientes to-
mando altas doses e por longo tempo de administragao. Os
nédulos desaparecem espontaneamente em poucos dias.

Conjuntivite: Alguns pacientes sem evidéncia prévia
de doenga ocular pode desenvolver uma conjuntivite transi
téria bilateral com a retirada cortic6ide, principalmente
quando ela € rdpida. Este quadro evoluiu para a cura sem
tratamento.

Pseudo-reumatismo esterdide: A sindrome consiste de
anorexia, nduseas, letargia, dor articular e dor e fraqueza
muscular. O cortisol plasmdtico é usualmente normal.

A causa desta sindrome € provavelmente relacionada a
dependéncia dos tecidos a altas doses de corticéide. Os
sintomas desaparecem em poucos dias, mas, se persistirem.
podem ser aliviados por aumento da dose do corticéide e
posteriormente retirada mais gradual.

PULSOTERAPIA

Em algumas situagdes clinicas de doengas auto-imu-
nes, como no LES ou rejei¢do a transplantes que ndo res-
pondem a doses imunossupressoras cldssicas e que estao
evoluindo com perda da fungdo renal ou em casos de ane-
mia hemolitica auto-imune, que, apesar da imunossupres-
sdo, evolui com grave anemia, deve-se avaliar possibilidade
de pulsoterapia. O corticéide usado para isto € a metilpred-
nisona na dose de 1 g EV/dia diluido em 100 ml de soro
glicosado por um periodo de 1 a 5 dias dependendo da
doenga de base e da resposta apresentada pelo paciente.

Procedimentos que diminuem os efeitos colaterais

Como para todos 0os medicamentos que sdo prescritos,
a indicagdo da terapéutica corticéide deve ser muito bem
avaliada em relag@o ao seu custo-beneficio. Os efeitos cola-
terais incluindo a supressdo do eixo HPA podem ser mini-
mizados com as seguintes condutas:

1 - Usar as menores doses possiveis pensadas para blo-
quear a doenga de base.

2 - Usar somente a dose da manha, evitando a dose
noturna, que exerce uma maior atividade supressora do
eixo HPA.

3 - Usar dose tinica em dias alternados.

4 - Evitar uso de dexametasona

Apesar destas sugestdes, achamos que em terapéutica
nao existem regras preestabelecidas e que em cada caso o
médico usando bom senso e apés cuidadosa avaliagdo to
mar4 a melhor conduta para o paciente.
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