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Glicocorticoides

s glicocorticoides

(GCs)  apresen-

tam efeitos bio-
légicos em muitos 6rgaos
e sistemas, participando de
mecanismos fisiologicos e
de adaptacio a situagdes
de estresse e modulando
respostas de defesa. Tanto
o cortisol como os varios
analogos sintéticos dos GCs
interferem no metabolismo
de carboidratos, lipideos e
proteinas, além do seu pa-
pel na regulagdo de fun¢oes
imunes, metabodlicas, Osseas
e cardiovasculares.

O cortisol é produzido e
secretado pelo cortex adre-
nal e seu nivel circulante é
determinado através do eixo
hipotalamo-hipéfise-adre-
nal. Alteragdes quimicas na
molécula do cortisol podem
aumentar ou diminuir suas
atividades de glicocorticoi-
des ou mineralocorticoides,
melhorando suas proprieda-
des terapéuticas e diminuin-
do seus efeitos adversos.

Os GCs circulam no
plasma, ligados a globulinas
transportadoras de GC e/
ou 2 albumina, e sua acio é

dada pela interagio com os
receptores de glicocorticoi-
des (GR). Os GCs podem
se ligar a dois receptores
distintos: receptores de mi-
neralocorticoide (tipo I) e de
glicocorticoide (tipo 1I). Os
receptores tipo 1 induzem 2
ativacdo dos canais de sédio,
levando a retenc¢io de sédio
e hipertensdo arterial. Os
receptores tipo II estdao pre-
sentes em todas as células,
incluindo as do sistema imu-
ne. Com a ligacdo esteroide-
receptor, ha modulagio da
expressdo de protefnas im-
portantes para o equilibrio
energético-metabdlico, res-
posta inflamatéria, ciclo ce-
lular e regulagdao da taxa de
sobrevida das células (apop-
tose celular).

Acoes anti-
inflamatodria e
imunossupressora

A acdo anti-inflamatéria
dos GCs ¢ determinada
tanto pela alteracdo na ci-
nética celular quanto por
sua acdo direta sobtre os
componentes do processo
inflamatério.
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Os GCs promovem a
inibi¢do nos varios estigios
da inflamacio, desde eventos
precoces como edema e
dilatagio capilar até mais
tardios, como proliferacio
de fibroblastos e deposi¢io
de coldgeno. Os GCs atuam
sobre o sistema imune por
acdo em varios componentes

(Tabela 1).

Indicacoes,
doses e vias de
administracao
da terapia com
glicocorticoides

Os glicocorticoides po-
dem ser usados por via oral,
intramuscular, intravenosa,
topica e intra-articular para
o tratamento de diversas
doengas.

Considera-se dose bai-
xa de GC, o equivalente a
0,5mg/kg/dia e alta entre
1-2 mg/kg/dia de predni-
sona.

Nas doencgas reumati-
cas com comprometimen-
to sistémico grave, como
lapus eritematoso sistémi-
co (LES), dermatomiosite,
vasculites, sindrome de ati-
vagdo macrofagica e artrite
idiopatica juvenil (AI]) do
subtipo sistémico, pode-se
administrar o GC na forma
de pulsoterapia intraveno-
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sa, 0 que permite uma me-
lhora ripida, minimizando
os efeitos adversos. Utiliza-
se a dose mensal de 30mg/
kg (maximo de 1g) por trés
dias.

Principais
indicacoes da
terapia com
glicocorticoides

- Doengas reumaticas
ou inflamatorias:

* LES;

* AlJ;

» manifestacdes extra
articulares da forma
sistémica (febre
resistente aos anti-
inflamatérios nio
hormonais, anemia
grave, miocardite,
pericardite);

» uveites sem
resposta ao
tratamento topico;

* Sindrome de ativacio
macrofagica;

* Vasculites como
parpura de
Henoch Schonlein
(comprometimento
gastrintestinal e
testicular);

* Febre reumatica
(comprometimento
cardiaco em
atividade).
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Tabela 1. Efeitos dos
glicocorticoides sobre a resposta
anti-inflamatoéria e imunidade

humoral e celular

Componentes da
resposta imune

Neutroéfilos

Macréfagos

Linfocitos

Lisossomos

Inibicéo da
interleucina 1

Sistema fosfolipase/
acido araquiddnico

Sistema complemento

Sintese de anticorpos

Efeito

Inibicdo da marginacéo e
migracéo transendotelial

Inibicdo da fagocitose

Diminuicdo dos linfécitos
circulantes

Estabilizacdo da
membrana

Inibicdo da producéo
de PGE2, da ativacao
dos linfocitos T e

da proliferacéo de
fibroblastos; diminuicao
da sintese de proteinas
de fase aguda

Inibicéo da sintese de
leucotrienos e PG através
da sintese de lipocortinas
que inibem a ligagdo da
fosfolipase A2

Inibicdo de subfracbes
(C3 e fator B)

Inibicdo da sintese
proteica
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—> Doengas renais:
* Sindrome nefrotica

- Doengas alérgicas e
respiratorias:
* Asma
* Laringite
* Urticaria

- Doengas

hematoloégicas:

* Leucemias

* Parpura
trombocitopénica
idiopatica

* Anemia hemolitica
autoimune

Efeitos adversos

Os efeitos adversos as-
sociados a0 uso sistémico
dos GCs relacionam-se ao
uso prolongado de altas do-
ses ou a suspensdo rapida
da medicacio. Assim, deve
haver uma indicacao preci-
sa na sua prescri¢io, com o
objetivo de manter a me-
nor dose necessaria para o
controle da doenc¢a por um
menor tempo possivel.

A principal manifesta-
¢do associada a suspensiao
rapida é a insuficiéncia
adrenal aguda, caracteriza-
da por supressio do eixo
hipotdlamo-hipéfise-adre-
nal. O uso prolongado de
GC manifesta-se por obesi-
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dade centripeta, osteoporo-
se, espessamento do tecido
subcutaneo e hipertensiao
arterial.

Os GCs podem inibir a
producio do fator de cres-
cimento insulina-like I com
consequente diminuicdo da
proliferacio de condrocitos
e também inibicio do cres-
cimento e divisio celular,
acarretando supressdo do
crescimento.

Dentre os efeitos 6sseos
citam-se a osteoporose ¢ a
necrose avascular Ossea
(principalmente da cabega
do fémur). Os GCs estdo
associados a reducdo da
formacdo e ao aumento da
reabsor¢do Ossea por efeito
inibitério direto e apoptose
dos osteoblastos. A ex-
tensdo da perda dssea tem
relacio direta com a dose
e duragio do tratamento
com maior efeito sobre
ossos trabeculares como a
coluna.

Devido as suas acdes
imunossupressoras e anti-
inflamatérias, pode ocorrer
uma frequéncia maior de
quadros infecciosos.

O principal efeito do
GC no sistema cardiovas-
cular é mediado por sua
influéncia na regulagdo da
excrecao renal de sédio le-
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vando, muitas vezes, a hi-
pertensao arterial. Ha, ain-
da, a ativagio de receptores
da angiotensina II levando
ao aumento da resposta va-
sopressora.

Outros efeitos adversos
que podem ser citados in-
cluem: alteracGes de humor
e comportamento; catarata
e glaucoma; intolerancia a
glicose; dor epigastrica e,
raramente, ulcera péptica;
retencao hidrica; aumento
da gordura corporal (tron-
co e abdome), hipercoleste-
rolemia e miopatia; e hiper-
tricose.

Os efeitos adversos as-
sociados ao uso sistémico
dos GCs podem ser mini-
mizados de diversas for-
mas:

* escolha de um farmaco
com menor meia-vida;

* uso da menor dose
necessaria e pelo menor
tempo para controle
clinico da doenca;

* uso de pulsoterapia
endovenosa;

* cuidados no desmame

do GC.

A realizacio de densi-
tometria 6ssea anual, bem
como a suplementagio
com calcio e vitamina D,
a pratica de atividade fisica

regular e a exposicio solar,
permitem a prevencio da
perda de massa dssea.

O uso de doses terapéu-
ticas de GC por um periodo
maior do que duas sema-
nas pode levar a supressio
transitéria do cortisol en-
dégeno. Dessa forma, nas
situacoes de estresse, como
cirurgia, trauma ou infec-
¢Oes, deve-se administrar
dose adicional de GC como
prevencio de crise adrenal.

Outros cuidados  in-
cluem:

* avaliacio oftalmoldgica;

* uso de antibiético
profilatico, quando
indicado;

* controle da pressiao
arterial;

* monitoracio dos
eletrolitos e glicemia;

* uso de diurético
poupador de

potassio, como a

espironolactona;

* dieta hipossddica e
hipogordurosa.

Os glicocorticoides siao
amplamente utilizados na
pratica pediatrica. Entre-
tanto, deve-se reforcar que
seu uso nio ¢ isento de
riscos e ¢ importante con-
trolar e minimizar os seus
efeitos adversos.
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