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RESUMDO

Os corticosterdides sao dos farmacos que mais revolucionaram a medicina moderna. Apés a euforia ini-
cial, decorrente dos seus potentes efeitos imunossupressores e anti-inflamatérios, a sua utilizacao
tornou-se progressivamente mais criteriosa em face dos efeitos adversos que também se lhes associam.
Actualmente, mantém um lugar de destaque na terapéutica de um grande nimero de doengas reumati-
cas, incluindo desde patologias sistémicas as localizadas. Faz-se uma revisao dos seus mecanismos de
accdo, cuidados e normas de prescricao a adoptar, com particular atengdo aos objectivos terapéuticos
pretendidos, a descricdo dos efeitos adversos, sua prevencao e tratamento.

Palavras-chave: Corticosteréides; Doencas reumadticas; Medicina geral e familiar.

ABSTRALCT

Glucocorticoids are among the drugs with a higher impact in modern medicine. Following an initial
enthusiasm, related to their potent anti-inflammatory and immunosuppressive effects, their use become
more restricted due to the recognition of the associated side-effects. At present, they retain an important
role in the treatment of a large variety of rheumatic conditions, ranging from local to systemic diseases.
In this paper we present a review of their mechanisms of action, criteria and norms for prescription, with
special emphasis on treatment objectives, description of side-effects and their prevention and treatment.

Key-words: Glucocorticoids; Rheumatic diseases; Family medicine.
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Desde que, em 1949, Hench e colaboradores
descobriram os efeitos benéficos da hormona 17-
-hidroxi-11-dehidrocorticosterona (0 composto
E) e da ACTH no tratamento da febre reumatica e
da artrite reumatdide, que a cortisona e os seus
derivados tém sido dos farmacos mais utilizados
no tratamento das doencas reumdticas"’. No
entanto, a euforia inicial na sua utilizacao foi rapi-
damente substituida por um emprego cada vez
mais cauteloso, condicionado pelo crescente co-
nhecimento dos potenciais efeitos adversos que
podem ocasionar e que sdo inerentes as suas
accoes farmacoldgicas. Este facto, e a consequen-
te procura em limitar a iatrogenia associada ao
uso dos corticosterdides (CTS), tem levado ao
desenvolvimento de derivados semi-sintéticos,
que procuram manter a poténcia de ac¢do, mas
com efeitos adversos menos frequentes e menos
graves.

Corticdides fisioldgicos e semi-sintéticos

O cortex suprarrenal sintetiza vdrias moléculas
esterdides, mas s6 os glucocorticéides, mineralo-
corticéides e androgéneos tém actividade bio-
l6gica. Destes, sdo os primeiros aqueles que tém
interesse na pratica clinica em Reumatologia. Os
esteréides usados na nossa praxis sdo esterdides
sintéticos com um nucleo de base de 21 dtomos
de carbono, dispostos em quatro anéis (figura 1).

O deflazacort, CTS recentemente introduzido
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na pratica clinica, resulta da introducdo do anel
oxazolinico na posi¢dao C16-C17 da prednisona.
Esta modificacdo estrutural provoca alteracoes
funcionais da molécula, que se traduzem na van-
tagem de anular os efeitos mineralocorticéides e
reduzir os efeitos diabetogénicos e osteopenizan-
tes, que sdo comuns aos outros esterdides sintéti-
cos®.

Fisiologicamente, a secrecdo de cortisol faz-se
segundo um ciclo endégeno circadiano resultante
dos padroes de secre¢dao da ACTH. Esquematica-
mente, este perfil ciclico resulta num valor de cor-
tisol plasmadtico, que atinge o seu minimo pouco
tempo depois de se ter iniciado o sono e que
aumenta gradualmente até atingir os valores ma-
ximos pouco tempo depois do despertar, cerca
das 8 horas da manha. Desde este nivel maximo, o
valor de cortisol sérico vai diminuindo até voltar a
atingir o valor minimo no final do dia'®.

A secrecdo de ACTH é regulada por um meca-
nismo de retroalimentacdo negativa, dependente
da secrecdao de CRH, cortisol sérico, stress e tam-
bém dos ciclos sono-vigilia. Além destas influén-
cias fisiolégicas, também as citocinas pré-infla-
matorias (IL-1, I[L-6, TNF-a) aumentam a secrecao
de ACTH e CTS, estimulando a secrecdo de
CRH3*5,

Efeitos da corticoterapia

Os principais efeitos atribuidos aos CTS que sdo
relevantes para justificar o seu uso no tratamento
das doencas reumadticas sdo:

1) Anti-inflamatério e anti-alérgico

2) Imunossupressor

1) Efeito anti-inflamatdrio e anti-alérgico'**:

Os CTS inibem a resposta inflamatoéria, indepen-
dentemente do tipo de agente causal e tém tam-
bém um efeito anti-alérgico. Esquematicamente,
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Figura |.Estrutura de alguns CTS naturais e sintéticos.

(Adaptado de George E e Kirwan JR: Corticosteroid therapy in rheumatoid arthritis —Bailliére’s Clin Rheumatol 4:621,1990).

os CTS exercem as suas accoes pelos seguintes
mecanismos:

A nivel celular:

Como substancias lipofilicas que sdo, atraves-
sam livremente a membrana celular, ligando-se
no citoplasma ao seu receptor especifico (isofor-
ma). Ap6s alteracao da conformacao do receptor,
o complexo CTS - receptor migra para o ntcleo,
onde se vai ligar a sequéncias especificas do DNA,
modulando, desta forma, a expressao genética'®.
Particular interesse na mediacdo dos seus efeitos
anti-inflamatdrios tem a estimulacdo dos genes

que regulam a sintese de lipocortinas (macro-
cortina, lipomodulina, renocortina). Estas sao
proteinas presentes no estado normal na maior
parte das células e exercem o seu efeito anti-infla-
matdrio por inibicdo da fosfolipase A2, condicio-
nando reduc¢do da producao de prostaglandinas e
leucotrienos. Para além destes, também tém
efeitos p6s-transcripcionais*®’.

Recentemente foi descrita uma Hipo6tese Mo-
dular para a ac¢do dos CTS, que sugere que em
doses baixas exercem os seus efeitos, como atras
foi descrito, a nivel do genoma, iniciando-se ao
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fim de cerca de 30 minutos apés a administracgao;
a medida que a dose aumenta existe maior ocu-
pacao dos receptores dos CTS, de que resulta um
incremento quantitativo dos seus efeitos, existin-
do ainda um mecanismo de acg¢ao adicional, nao
genomico; com doses mais elevadas predomi-
nam as interaccoes fisico-quimicas a nivel da
membrana celular, com inicio ao fim de poucos
segundos apds a administracao (Quadro I)7;

A nivel tecidular, os efeitos celulares acima
descritos tém a sua traducao, ja que os CTS:

1. Diminuem a vasodilatacdo e a permeabili-
dade vascular (fases precoces da inflamacao);

2. Baixam o afluxo de neutréfilos, por reducao
da quimiotaxia (em doses elevadas) e diminuem
a sua capacidade fagocitica;

3. Tém efeito estabilizador das membranas dos
lisosomas, dos polimorfonucleares e macréfagos,
impedindo a libertacdo das enzimas neles conti-
das;

4. Diminuem o nimero e migracdo dos eosiné-
filos;

5. Inibem os mediadores quimicos da infla-
macao (diminuem a produgdo de prostaglandi-
nas e leucotrienos, do activador tecidular do plas-
minogéneo e a libertagcdo de histamina);

6. Baixam a actividade e o nimero dos mondci-
tos/macrofagos;

7. Baixam a producao de citocinas (IL-1 e IL-2);

8. Diminuem o numero de linfécitos circu-
lantes (sobretudo linfécitos T «helper»);

9. Diminuem a sintese de imunoglobulinas
(em doses elevadas);

10. Inibem o factor de necrose tumoral e o factor
activador de plaquetas;

11. Na fase terminal do processo inflamatério
afectam a proliferacdo dos fibroblastos e a sintese
do colagéneo e mucopolissacdridos.

2) Efeito imunossupressor'*©*;
A imunossupressdo é obtida por interferéncia
com a funcao dos linfécitos:

1. Baixam o numero de linfdcitos circulantes,
sobretudo os linfécitos T «helper»;

2. Diminuem as reac¢des de hipersensibilidade
retardada;

3. Inibem o factor de necrose tumoral e o factor
activador de plaquetas;

4. Diminuem a sintese de imunoglobulinas, em
doses elevadas;

5. Inibem a expressdao do receptor para a
porcdo Fc das imunoglobulinas, presente na
superficie de muitas células;

6. Tém escasso efeito sobre as células «natural-
-killer» e nao tém efeito sobre os anticorpos
citotéxicos.

Quando administrados a individuos normais,
aumentam o nuimero de neutrdfilos circulantes e
diminuem os linfécitos periféricos, os eosinéfilos
e mondcitos. Estas alteracoes sdo maximas em 4-
-6 horas, normalizando em 24 horas. A neutrofilia
resulta de um acréscimo da libertacao de células
imaturas da medula ¢ssea, aumento da semi-vida
em circulacdo e da reducdo da marginacao dos
neutrofilos. A linfopenia parece reflectir apenas o
aumento da migracao dos linfécitos para os teci-
dos, ndo resultando de linfélise, como se pensa-
va. Do mesmo modo, a monocitopenia e eosino-
penia reflectem muito provavelmente a redistri-
buicdo destas células para o interior dos tecidos.

3) Outros efeitos

Os CTS possuem também efeitos sobre o metabo-
lismo glucidico, lipidico, proteico e dsseo
(Quadro II)'*. Estas consequéncias ndo sio geral-
mente aquelas que se procuram com a utilizagado
dos CTS no ambito do tratamento das doencas
reumaticas, mas é fundamental
conhecé-las, ja que condicionam

Quadro 1. Teoria Modular: relacao dose-efeito dos CTS

0 seu uso. Na verdade, sao estas
accdes que explicam a maior

Modulos I 2 3 parte dos efeitos adversos que
Prednisona  >10" >10° >10* sao conhecidos.
(moles/l)
Aesio ¢ ANG. ANG. Efeitos adversos da
mediada por receptor fisico-quimica corticoterapia
Inicio acgdo Y2 hora minutos/segundos segundos

(Adaptado de Buttgereit F e col: A New Hypothesis of Modular Glucocorticoid Actions — Arthritis Rheum

1998;41(5):761-767).
(G-acgio gendmica; ANG-efeito adicional ndo gendémico).

Como resultado da sua poténcia
e da sua capacidade de interferir
com multiplos processos meta-
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Quadro Il. Efeitos metabdlicos dos CTS

Metabolismo glucidico:

* Insulino-resisténcia hepatica e periférica

* Diminuicio da utilizagdo periférica de glicose
*  Aumento da secre¢io de glucagon

* Acréscimo da neoglicogénese hepidtica

* Hiperglicemia

Metabolismo proteico:

* Aumento do catabolismo proteico

* Balango nitrogenado negativo

* Osteoporose (inibigio da formagdo éssea e
aumento da reabsorgio)

Metabolismo lipidico:
* Aumento da lipdlise e inibi¢ao da lipogénese
* Redistribuicdo da gordura corporal

Metabolismo do calcio:
¢ Inibigdo da absor¢io intestinal de calcio
¢ Aumento da sua excre¢io renal

» Hiperparatiroidismo secundério

bélicos e imunolégicos, os CTS associam-se a
uma grande diversidade de efeitos adversos
(Quadro III).

0 que devemos saber antes de
usar corticoides

Ap6s administracao oral sao absorvidos a nivel do
jejuno, atingindo o pico plasmadtico em 1-2 horas.
Ligam-se fortemente e de forma reversivel a
transcortina (80-90%); do restante, (10-15%) li-
gam-se maioritariamente a albumina. S6 uma
pequena percentagem, que € a porcao activa, per-
manece livre'".

Caracteristicas dos CTS que devemos conhecer
antes de os prescrevermos'‘:

1) Existem variagdes circadianas fisiolégicas: o
pico de libertagdo do cortisol endégeno ocorre de
manha, por volta das 8 horas, e o valor minimo
atinge-se no final do dia;

2) Duplicar a dose de prednisolona nédo equivale
a obter uma duplicacdo do efeito;

3) A via de administracdo condiciona a absor-
cdo;

4) A distribuicao depende da ligagao as protei-
nas plasmaticas (albumina, transcortina e alfa-2
globulina), que é varidavel com o produto e modi-
ficada por diversas patologias;

5) Os CTS de sintese sdao eliminados sobretudo
por via urindria;

6) Nas criancas, a semi-vida plasmatica € infe-
rior, por virtude de uma maior inducdo enzimati-
ca;

7) VariacGes patoldgicas:

Hipoalbuminémia: aumento dos efeitos
adversos, por aumento da fracgao livre;

Hepatopatias: doentes com cirrose hepatica
tém diminuicdo da conversdo da prednisona em
prednisolona;

Colopatias: pode ocorrer diminui¢ao do pico
plasmético;

Doencas renais: em doentes com sindrome
nefrética, aumenta a fraccao livre da predniso-
lona e também aumenta a eliminacao renal;

Doencas da tiréide: no hipertiroidismo a
eliminacdo da fraccdo livre da prednisolona é
maior e a biodisponibilidade da prednisolona,
ap6s toma oral da prednisona, é menor; doentes
com hipertiroidismo necessitam de doses supe-
riores de CTS;

Obesidade: ndo ha aumento da capacidade
de eliminacdo paralelamente ao aumento do
peso corporal;

8) Interaccoes medicamentosas

A fenitoina, o fenobarbital e a rifampicina
podem diminuir a eficdcia dos CTS, por indugao
enzimatica;

Os antidcidos diminuem a absor¢ao intesti-
nal dos CTS, pelo que deverdo ser administrados
cerca de uma hora depois dos primeiros;

Os estroprogestativos reduzem em cerca de
30% a eliminacdo dos CTS;

Os CTS aumentam a eliminacao da isoniazi-
da;

A prednisona associada a ciclofosfamida con-
duz, no inicio do tratamento, a uma inibi¢ao da
biotransformacao da ciclofosfamida; apés cerca
de 12 dias de tratamento assiste-se ao efeito
inverso;

Aumento da eliminacdo dos salicilatos, com
risco de intoxicacdo por estes, apds suspensao
dos CTS, se nao se corrigir a dose daqueles.

9) Ligacdo as proteinas plasmaticas: dos andlo-
gos semi-sintéticos s6 a prednisona se liga par-
cialmente a transcortina. Os CTS semi-sintéticos
estdo na globalidade menos extensamente liga-
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Quadro lll. Efeitos adversos da corticoterapia'*®

Dermatolégicos:
Acne, hirsutismo, fragilidade capilar e equimoses, estrias cutaneas violdceas,
atraso da cicatrizagio de feridas.

Musculo-esqueléticos:
Miopatia, osteoporose, necrose asséptica do osso e rupturas tendinosas

Metabélicos e endocrinolégicos:

Supressdo do eixo hipotidlamo-hipofise-suprarrenal, impoténcia, amenorreia,
atraso de crescimento, sindrome de Cushing, diminui¢do da tolerancia a glicose,
diabetes mellitus, aumento de peso, hiperlipidemia, balango nitogenado negativo,
hipocalcemia e hiperparatiroidismo secundario, hipocaliemia, retencio de sddio,

alcalose metabdlica e insuficiéncia suprarrenal secundaria.

depende de diferentes fac-
tores, nomeadamente: do-
se, duracdo da terapéutica,
forma e horario de pres-
cricdo e duracgao do efeito
do CTS utilizado. Para ava-
liar a funcdo das suprar-
renais suspendem-se 0s
CTS por um periodo de 24
horas e administram-se,
posteriormente, 250 pg de
ACTH em bdélus e.v. ou
im., fazendo-se o dosea-
mento do cortisol sérico
nos minutos 0 e 60. Con-
sidera-se normal quando o

Oculares:

Catarata subcapsular posterior, glaucoma e exoftalmia.

Neuropsiquiatricos:

Hipertensio intracraneana benigna (pseudotumor cerebral), convulsées,

alteragdes do humor e da personalidade, labilidade emocional e psicose.

Gastrointestinais:

Ulcera péptica (frequentemente géstrica), pancreatite, perfuracio intestinal

e hemorragia digestiva.

Cardiovasculares:

Hipertensio arterial, insuficiéncia cardiaca em doentes predispostos,

alcalose hipocaliémica, aceleragio da aterosclerose.

Gerais:

Maior susceptibilidade para desenvolver infecgdes, diminuicao das respostas

inflamatérias.

cortisol aos 60 minutos é
superior a 18 pg/dl ou se
aumentar mais do que 11
pg em relacdo ao valor
basal ou se houver uma
duplicagdo do valor no 2°
doseamento''.

A eficdcia e a tolerancia
dos CTS dependem de
qual o CTS utilizado, da
sua absorcao, dos niveis
das proteinas plasmaticas
e sdo ainda influenciados
pelas funcoes renal e he-
pdtica e pelas interaccoes
medicamentosas.

Normas praticas de
prescricao

dos a albumina, motivo pelo qual difundem de
forma mais importante para o interior das célu-
las;

10) A poténcia relativa dos CTS depende da sua
estrutura quimica; é fundamental o seu co-
nhecimento para uma seleccdo racional de qual
usar (Quadro IV);

11) Doses de CTS superiores a producdo basal de
cortisol induzem supressdo da actividade das
células hipofisdrias e atrofia suprarrenal se-
cunddria, com diminuicdo da resposta dos CTS ao
stress e insuficiéncia suprarrenal em caso de sus-
pensdo rapida. A normaliza¢do do funcionamen-
to do eixo hipotdlamo-hipéfise-suprarrenal

1) Indicacoes da
corticoterapia na pratica clinica em Reumatologia

As principais indicacdes da corticoterapia em
Reumatologia incluem:

Doencas difusas do tecido conjuntivo (LES,
vasculite ou polimiosite) — preconiza-se a utiliza-
¢do de doses elevadas de prednisona (1-2
mg/Kg/dia) ou equivalente, em periodo de exa-
cerbacdo clinica, ndo devendo manter-se esses
niveis por mais de 2-3 meses. Na terapéutica de
manutencao a dose de CTS deve ser igual ou infe-
rior a 15 mg/dia e, eventualmente, associada a
terapéutica imunomoduladora. Naturalmente a
dose de CTS prescrito depende do envolvimento
de 6rgao-alvo e deve ser adaptada a cada situacao
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Quadro IV. Comparacio entre os diferentes CTS semi-sintéticos'*

Nome Efeito Al Equivaléncia (mg) Efeito M Y2 P(h) Y2 B(h)
Cortisol | 25 | 1,5-2 8-12
Cortisona 0,8 20 0,8 1,5-2 8-12
Prednisona 4 5 0,8 2-3 12-36
Prednisolona 4 5 0,8 2-3 12-36
Triancinolona 5 4 0 2,5-4 12-36
Metilprednisolona 5 4 0,5 2,5-4 12-36
Deflazacort 6 75 0,5 2-3 12-36
Betametasona 25 0,75 0 3,5-5 36-54
Dexametasona 30 0,6 0 3,5-5 36-54

Efeito Al - efeito anti-inflamatério relativo; Efeito M - efeito mineralocorticoide; ¥2 P - tempo de semi-vida plasmatica: tempo ao fim do qual a concen-
tragdo se reduz a metade; 2 B - tempo de semi-vida bioldgica: duragdo da inibigdo do eixo hipotalamo — hipdfise — suprarrenal

clinica.

Polimialgia reumadtica — a corticoterapia é o
meio mais adequado de controlar a doenca: ini-
ciar o tratamento com 10 mg/dia de prednisona;
com esta dose cerca de 2/3 dos doentes tém alivio
sintomadtico, mas 12 a 30% dos doentes requerem
doses que podem ir até 20 mg/dia. Com esta
abordagem geralmente obtém-se uma melhoria
espectacular das queixas em 48-72 horas. Man-
tém-se a dose durante cerca de 4 semanas,
reduzindo-a, na generalidade dos casos, até a
supressdo, em 9 a 12 meses. Com a reducdo da
dose pode verificar-se um recrudescimento dos
sintomas, que podem melhorar com a adicao de
AINEs".

Artrite reumatdéide — os CTS tém a capacidade
de diminuir de forma rdpida os sinais e sintomas
da inflamac3o, sendo estes efeitos evidenciados
por um grande nimero de estudos® e confirma-
dos pela pratica clinica. Um trabalho recente de
Neeck e col." dd-nos conta de que, ap6s a admi-
nistracdo oral de 20 mg de prednisolona, os valo-
res séricos de IL-6 e da PCR tém diminuicdo
muito rdpida, que se mantém significativa ao fim
de 4 horas. A utilizagdo dos CTS na A. R. torna-se
controversa quando nos referimos a sua eventual
capacidade modificadora da evolugao da doenca.
Os resultados dos estudos de que dispomos na li-
teratura sao controversos®. Enquanto que alguns
autores sugerem que doses baixas de CTS inibem
significativamente a progressdao das erosdes nos
primeiros anos de doencga'®'"**, outros defendem
uma opinido contraria®. Existe, no entanto, evi-
déncia crescente de que baixas doses de CTS (5-
-10 mg/dia de prednisona ou equivalente) tém

efeito benéfico na lentificacdo do aparecimento
de erosdes™.

Gota — pontualmente; em particular nas situa-
¢cdes em que hd compromisso das funcgoes hepa-
tica e renal; o risco de agravamento clinico com a
suspensdo da corticoterapia é grande, particular-
mente quando a reduc¢do da dose se faz de forma
rdpida.

Patologia peri e intra-articular — a introducao
directa de um CTS numa estrutura articular ou
peri-articular tem por objectivo colocar no local
da inflamacao uma grande concentragdo do far-
maco, com potentes efeitos anti-inflamatdrios,
com vista a conseguir um efeito terapéutico ma-
ximo, procurando um menor nimero de efeitos
sistémicos. A maior parte dos estudos conclui
pela eficacia desta abordagem terapéutica, mas é
reconhecido que o resultado final depende da
seleccao do produto a utilizar, da patologia subja-
cente e da capacidade técnica do médico que a
realiza.

Globalmente nas situacdes em que esteja con-
tra-indicada a utilizacdo de AINEs, como forma
de controlo da inflamacdo e ainda, por vezes, em
doses baixas, nas espondilartropatias seronegati-
vas e artrite psoridtica.

2) Antes de iniciar um CTS:

a) Ter um diagndstico seguro da doenca a
tratar.

b) Antever a duracdo do tratamento e as doses
a utilizar, para optimizar a escolha do CTS.

¢) Excluir patologias que contra-indiquem a
sua utilizacao.

d) Considerar com particular atencao doentes

I ORGADO OFICIAL DA SOCIEDADE PORTUBUESA DE REUMATOLOGIA - ACTA REUM PORT. 2001:26:285-295 I

292



MARGARIDA ALEXANDRE E COL.

com antecedentes de ulcera péptica, gastrite ou
esofagite, diminuicdo da tolerdncia a glicose ou
antecedentes de diabetes gestacional, osteo-
porose, psicose e, ainda, os doentes com HTA ou
doenca cardiovascular.

3) Esquemas e vias de administragao?:

a) Preferir os CTS de semi-vida curta ou
média, que produzem menor frenacdao do eixo
hipotalamo-hipéfise-suprarrenal.

b) Privilegiar a administracao por via oral, em
toma dnica matinal ou em dias alternados.

¢) Por via intramuscular os CTS, nas apresen-
tacdes depot, tém uma biodisponibilidade varia-
vel e imprevisivel.

d) A administracdo por via parentérica, sob a
forma de «pulsos», usa-se em situagoes clinicas
graves, com compromisso vital ou com envolvi-
mento de 6rgdo major, em caso de faléncia de
outras terapéuticas; deve ser reservada para tera-
péutica hospitalar. Associa-se com frequéncia a
sintomas transitérios, de pouca gravidade, como
«flushing» facial, cefaleias, artralgias/artrite, gos-
to metélico. Sdo complicacGes mais graves, mas
também mais raras: disritmia ventricular e morte
stbita, enfarte agudo do miocardio, insuficiéncia
cardiaca congestiva, hipo/hipertensao, hipoca-
liemia, infeccdo grave, hiperglicemia, pancrea-
tite, hemorragia gastro-intestinal, perfuracdo in-
testinal e alteracdes neuropsiquidtricas transi-
torias (psicose aguda, convulsoes, euforia e inso6-
nias, hemiplegia)'?'. Estas tltimas tém sido asso-
ciadas a perfusdes de curta duragao, inferiores a
30 minutos, que condicionam alteracoes bruscas
do equilibrio hidro-electrolitico e em doentes a
tomar diuréticos espoliadores de potassio. Uma
das complicagdes tardias descrita em associacao
a corticoterapia em pulsos € a necrose asséptica
do o0sso'.

e) Usar a via intra-articular em caso de mono
ou oligoartrite, apds exclusdo de contra-indica-
coes. A administracao intra-articular e a nivel dos
tecidos moles resolve localmente a inflamacao,
devendo ser realizada por médico experiente. Sao
complicacdes possiveis: artrite infecciosa, sino-
vite quimica, ruptura tendinosa, atrofia cutanea e
lesdao da cartilagem.

4) Prescricao de curta duracao (5 a 10 dias):

a) Usar um CTS com semi-vida biolégica curta,
por via oral, em toma tinica matinal;

b) Adaptar a posologia em funcdo do peso.

5) Prescricao de longa duracao:

a) A administracdo deve ser oral, de toma tni-
ca, ao pequeno-almoco. Em caso de doenca grave
pode ser necessdrio proceder ao fraccionamento
das doses em vdrias tomas didrias.

b) Introduzir, desde o inicio, terapéutica de
prevencao da osteoporose, devendo ser realizada
densitometria §ssea prévia.

¢) Quando se iniciam doses elevadas, deve
proceder-se, sempre que possivel, a sua reducgao,
até a dose minima eficaz, em poucas semanas.

6) Reducao dos CTS apés terapéutica prolongada:
— Substituir um CTS de duracdo de accao pro-
longada por um de curta duracdo de accdo, em
doses equivalentes.

— Reduzir progressivamente as doses até ao mi-
nimo eficaz, que habitualmente varia de 0,1-0,3
mg/Kg/dia de prednisolona ou equivalente, sus-
pendendo primeiro a toma da noite e depois a
toma do almoco. Realizar reducées de 10 mg cada
7-10 dias, quando a dose de CTS for superior a 40
mg/dia. Doses entre 20 e 40 mg/dia: a reducao
deve ser de 5 mg/semana?. Abaixo deste valor a
reducdo deve ser muito mais lenta: 2,5-5 mg/cada
2 a 4 semanas, até eventual suspensao!. Se a dose
é inferior a 10 mg/dia aconselha-se uma reducao
de 1 mg/més, até eventual suspensao!. Como
regra geral, a descida é tanto mais lenta quanto
menor a dose que se estd a utilizar.

— Administracdo em dias alternados (com dupli-
cacdo da dose no dia em que se administra),
podendo proceder-se a prescri¢ao de AINE no dia
da nao toma; tem a vantagem de produzir menor
frenacdo do eixo hipotdlamo-hipéfise-suprar-
renal, menor atraso de crescimento, menor risco
de infeccdo e de desenvolvimento de aspecto
cushingéide’; contudo, ndo diminui o risco de
osteoporose ou de catarata.

— Se durante a reducao da corticoterapia houver
uma reactivacdo da doenca deve-se voltar logo a
dose anteriormente utilizada.

— Situacdes de stress fisico ou emocional num
doente cronicamente medicado com CTS podem
justificar um aumento da dose dos mesmaos.

— Cobertura peri-operatéria'*: em doentes que
tomam CTS de forma regular e que tém de ser
submetidos a cirurgia é necessdrio prevenir a
insuficiéncia supra-renal; como referido, a inte-
gridade do eixo hipotdlamo-hipéfise-suprarrenal
pode ser apreciada pela determinacgdo do cortisol
sérico apés administracdo de 250 n.g de ACTH:
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Dia da cirurgia: sugere-se a administracao de
100 mg de hidrocortisona no momento da in-
ducdo anestésica, dose semelhante durante ao
acto operatorio, seguida da administracao de 100
mg de hidrocortisona cada 8 horas, durante 24
horas;

2¢ dia: 50 mg de hidrocortisona e.v. 8/8 horas;

3¢ dia: dose tinica de 100 mg de hidrocortisona
e.v. A partir do 4° dia o doente retoma o CTS na
dose e hordrio habituais.

7) Corticoterapia e diabetes®:

A corticoterapia em diabéticos obriga a um
aumento da dose dos antidiabéticos orais ou a
utilizacdo transitéria da insulina e a vigilancia
clinica e laboratorial reforcadas.

8) Corticoterapia e gravidez®:

Bem tolerados durante a gravidez. A placenta
converte a prednisolona em prednisona; as duas
podem ser administradas, jad que nao passam a
barreira placentar. A dexametasona atravessa
completamente a placenta, pelo que ndo deve ser
utilizada, a ndo ser quando se pretende obter
efeito sobre o feto.

9) Corticoterapia e aleitamento®:

Em doses equivalentes a 20-40 mg de predni-
sona/dia a amamentag¢ao nao estd contra-indica-
da; as concentracdes de prednisona e predni-
solona no leite materno sdo geralmente inferiores
a 10% das concentra¢des sanguineas maternas.

10) Corticoterapia na 3° idade™:

E importante rever as funcdes hepética e renal
antes da prescricdao de CTS, uma vez que altera-
¢oes daquelas conduzem a niveis superiores de
prednisolona livre em circulacao.

11) Contra-indicacdes da corticoterapia:

a) Contra-indicagoes absolutas®:

— Sindromes infecciosas, ndo controladas por te-
rapéutica antibiética adequada;

— Infeccdo por herpes zooster com manifes-
tacoes oculares;

Cirrose hepatica com ascite;

Hepatite viral aguda;

Tuberculose evoluida;

Estados psicéticos agudos.

b) Contra-indicacgdes relativas®:
— HTA e doenga cardiovascular;

— Diabetes mellitus tipo 1 e tipo II, podendo ser
necessario proceder a introducao transitéria de
insulina, nos diabéticos tipo II;
— Antecedentes psiquidtricos familiares e pes-
soais, nomeadamente psicose cortisénica anterior;
— Infeccoes agudas por germens banais, do foro
ORL ou respiratorio, desde que se garanta ade-
quada cobertura antibidtica;
— Ulcera géstrica ou duodenal/gastrite, devendo
ser feita terapéutica concomitante anti-ulcerosa.
- Uso de DIU.

Antes e durante a administracdo de CTS €
importante vigiar o ionograma sérico.

Efeitos adversos dos CTS, sua
prevencao e tratamento:

1) Inibicdo suprarrenal
— Usar a dose minima eficaz, em toma unica
matinal ou em dias alternados.

2) Hipercorticismo iatrogénico
— usar dose média didria < 10 mg/dia; privilegiar
a administracdo em dias alternados.

3) Osteoporose (maior perda de massa dssea

nos primeiros 6-12 meses: pode atingir

10-40% do osso trabecular)?425.26.27.28.29

— Usar a dose minima eficaz;

— Privilegiar o uso do deflazacort;

— Proceder a administracdao de suplementos de
célcio (1,5 gr/dia) e controlar a hipercalcitria, o
que pode obrigar a utilizacdo de diuréticos
tiazidicos, se o cdlcio urindrio for superior a 4
mg/kg/dia;

— Restringir a ingestdo de sédio, a fim de aumen-
tar a absorcdo intestinal de célcio; administrar
suplementos de vitamina D (400-800 U/dia);

— Uso de bifosfonatos: estudos com etidronato
ciclico, pamidronato (30 mg endovenoso trimes-
tral) e alendronato (10 mg/dia)®’, tém mostrado
eficdcia na prevenc¢ao da osteoporose;

— Uso da calcitonina (efeito benéfico em estudos
de curta duracao);

— Uso de terapéutica hormonal de substituicao
em mulheres pés-menopausicas; anticoncepc¢ao
oral em mulheres pré-menopdusicas oligome-
norreicas;

— Terapéutica hormonal em homens com hipo-
gonadismo (ndo consensual);

— Ester6ides anabolizantes (pouco usados pelos
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