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Resumo

Nos ultimos anos, notou-se um progresso inegavel no desenvolvimento de novos
medicamentos que melhoram a qualidade de vida dos pacientes e prolongam a
expectativa de vida da populagcdo mundial que abrangem. Porém, deve-se levar
em conta que substancias exdgenas, em niveis suprafisiologicos, mesmo dentro
dos niveis normais, podem na maioria das vezes causar efeitos deletérios, como é
0 caso dos corticosteréides, que € foco deste artigo. Para sua realizacdo seréo
utilizados dados retirados de artigos e teses da MEDLINE, PubMed, Elsevier,
Nature Review e ambos serdo analisados para explorar a evolugcdo Diabetes
Mellitus 1l, causada pelo uso crénico de corticoides, com intuito de explorar a
evolucéao referido doenca em pacientes que fazem os Glicocorticoides (GC), bem
como relatar as principais técnicas utilizadas para desmame dos GC. A
metodologia aplicada na elaboracdo do estudo trata-se de uma revisdo de
literatura
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Mellitus II.

Abstract

In recent years, undeniable progress has been noted in the development of new
drugs that improve the quality of life of patients and prolong the life expectancy of
the world population they comprise. However, it should be taken into account that
exogenous substances, at supraphysiological levels, even within normal levels, can
in most cases cause deleterious effects, as is the case of corticosteroids, which is
the focus of this article. For its realization, data taken from articles and theses from
MEDLINE, PubMed, Elsevier, Nature Review will be used and both will be analyzed
to explore the evolution of Diabetes Mellitus IlI, caused by the chronic use of
corticoids, with the aim of exploring the evolution of that disease in patients who
Glucocorticoids (GC) do, as well as reporting the main techniques used for weaning
GC. The methodology applied in the elaboration of the study is a literature review

Keywords: Glucocorticoid; Hyperglycemia; Corticosteroids; Diabetes Mellitus 1.

1. Introducéo

O horménio cortisol produzido pelas glandulas adrenais € responsavel pela
producéo de glicocorticoides, também chamados de corticoides ou corticosteroides.
Na industria farmacéutica, os glicocorticoides sao desenvolvidos baseado no
horménio cortisol produzido em laboratério. Os corticosteréides sdo mais eficazes
do que o cortisol natural, por isso sdo recomendados para o tratamento de doencas
(MARCIE; ALVES, 2020).

Depois de vérios estudos para encontrar um composto para tratar doencas
reumaticas, os cientistas chegaram aos corticoides sintéticos em meados do século
XX. Os resultados positivos permitiram ampliar os estudos clinicos e perceber que
o corticoide também pode ser direcionado ao tratamento terapéutico de outras
patologias em diversas areas médicas, como dermatologia, endocrinologia,
oncologia, etc. (Salviano, et al. 2020).

O corticosteréide € um farmaco que oferece opgdes para o tratamento de
diversas doengas, mas o acompanhamento meédico & fundamental, desde a

prescricdo até a resposta do paciente, pois efeitos colaterais podem ocorrer e
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variam do inesperado ao estético situacdes a consequéncias mais graves (Pereira
et.al, 2018).

Pessoas com diabetes mellitus ou intolerancia a glicose por exemplo,
introduzem niveis mais elevados de acucar no sangue quando tomam
glicocorticoides, o que dificulta o controle glicémico. Além disso, pacientes com
diabetes assintomatico ou intolerancia a glicose podem desenvolver hiperglicemia
de inicio recente ou, menos comumente, hiperglicemia hiperosmoética ou
cetoacidose diabética (SALVIANO, et al. 2020).

Os glicocorticéides sistémicos causam um aumento dose-dependente dos
niveis de glicemia de jejum, geralmente leve, e um aumento maior dos valores pos-
prandiais em individuos sem diabetes pré-existente em usuarios de
corticosteréides. Os fatores precipitantes incluem dose e duragdo do tratamento,
idade, peso, intolerancia prévia a glucose, histéria familiar de diabetes, histérico de
diabetes gestacional ou diminui¢do da sensibilidade a insulina (PAREDES; ALVES,
2016).

No Brasil, o diabetes é uma epidemia, portanto, € proposto um modelo de
doenca cronica que leva a intervencdo de farmacéuticos para obter tratamentos
medicamentosos seguros e eficazes. Nesses casos, informacdes apds
aconselhamento medicamentoso, aconselhamento e acompanhamento da terapia
medicamentosa e educacdo hiperglicémica para estilo de vida e intervencdes
medicamentosas sdo apropriadas, ndo apenas para controlar o agicar no sangue,
mas também para melhorar a qualidade de vida do paciente, além de reduzir os
fatores de risco para complicacdes cronicas do diabetes (ZUBIOLI, 2013).

O estudo trata-se de uma pesquisa baseada em um levantamento
bibliografico qualitativo e descritivo, através de livros, artigos informativos e

publicacdes em bases de dados cientificas.

1.1 Objetivo Geral
O presente estudo tem como objetivo discorrer sobre o aumento da taxa de
incidéncia pela utlizacdo dos Corticoides, bem como avaliar os efeitos e
exacerbacédo da hiperglicemia induzida por estes medicamentos. Como objetivos
especificos pretende-se: (1) Apresentar de forma sucinta sobre os glicorticoides, seu

mecanismo de acdo e a farmacocinética envolvida; (lI) Abordar sobre a
3




Revista Multidisciplinar do Nordeste Mineiro, v6,2023/06

ISSN 2178-6925

possiblidade do desenvolvimento de diabetes mellitus Il em pacientes que fazem

uso dos glicorticoides, e; (lii) Apresentar as técnicas que geralmente sao utilizadas

para o desmame dos referidos medicamentos.

2. Revisao da Literatura

2.1

Glicocorticoides

O principal GC endbdgeno biologicamente ativo € o cortisol ou hidrocortisona,

que € produzido pela zona fasciculada do cortex adrenal por meio do controle do

eixo O principal GC end6geno biologicamente ativo € o cortisol ou hidrocortisona,

gue é produzido pela zona fasciculada do cortex adrenal por meio do controle do

eixo HPA. Por meio de varios mecanismos de feedback, o ACTH libera cortisol

quando ocorre um estimulo fisiol6gico como o estresse. (Nelson e Cox, 2018)

Segundo Raotilli et.al. (2007) apud Pinto et, al (2018) existe atualmente no

mercado uma grande variedade de glicocorticoides, sendo os mais conhecidos a

cortisona, a hidrocortisona, a beclometasona, a betametasona, a dexametasona, a

prednisona e triancinolona como apresentado abaixo na figura 1. Os principais

efeitos farmacolégicos sdo no metabolismo e equilibrio hidrodindmico, hipéfise e

hipotalamo, anti-inflamatério e imunossupressor.

Tabela 1: Principais tipos de glicocorticoides e suas diferencas.

- Duracdo da
Afinidade . . acdo L
Composto relativaPelos Poténcia Retencéo a6 Comentariios
: " R pds uma
receptores antinflamatoria de Sodio dose oral
glicocorticoid (meias-vidas
€s em horas)
Hidrocortisona 1 1 1 8-12 Farmaco de escolha para terapia de reposicéo
Cortisona 0,01 0,8 0,8 8-12 Baixo custo. Ndo utilizada como antiinflamatério
devido aos efeitos mineralocorticéides
Corticosterona 0,85 0,3 15 8-12 —
Prednisolona 2,2 4 0,8 12-36 Farmaco de escolha para efeitos sistémicos e
imunossupressores
Prednisona 0,05 4 0,8 12-36 Inativa até a conversao em Prednisolona
Metilprednisolong 11,9 4 minima 12-36 Acdo antiinflamatéria e imunossupressora
Triancinolona 1,9 5 nenhuma 12-36 Mais tdxica que 0s outros Farmacos
Dexametasona 7,1 30 minima 36-72 Acdo antiinflamatéria e imunossupressora. usada
quando a retencdo de agua é indesejavel, como no
edema cerebral.Farmaco de escolha para supressao
da producéo de ACTH
Betametasona 54 30 desprezivel 36-72 Acdo antiinflamatdria e imunossupressora, usada
quando ndo sedeseja a a retencao de dgua
Desoxicortona 0,19 desprezivel 50 — —
Fludrocortisona 3,5 15 150 8-12 Farmaco de escolha para os efeitos
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mineralocorticoides

Aldosterna 0,38 nenhuma 500 — Mineralocorticide endogeno

Fonte: (Bravaresco, et al. 2005.).

Farmacos contendo glicocorticoides sdo utilizados no tratamento para
diversos fins. Isso inclui, em particular, terapia de reposicdo hormonal (para
problemas do cértex adrenal), terapia imunossupressora, alergia e tratamento anti-
inflamatério. Os glicocorticoides também tém sido amplamente utilizados no
tratamento do céancer, principalmente em combinacdo com outras drogas
(Bravaresco, et al. 2005).

Essas drogas afetam todos os tipos de respostas inflamatdrias causadas por
patdgenos invasores, estimulos ou respostas quimicas ou fisicas, distarbios
imunologicos inapropriadamente desencadeados como na hipersensibilidade ou
doenca autoimune. Se usado clinicamente para prevenir a rejeicdo de enxertos, 0s
glicocorticoides inibem o disparo gerando uma nova resposta imune de forma mais
eficaz do que uma resposta estabelecida onde j& ocorreu proliferacdo clonal.
(RANG et al., 2003).

Medicamentos glicocorticoides em geral, causam diversos efeitos nocivos,
pois perturbam o metabolismo geral do organismo. Esses compostos capazes de
reduzir a ingestdo e o uso de glicose aumentam a gliconeogénese, induzem a
glicemia de rebote e subsequente a glicosuria, aumentando o catabolismo e

diminuindo o anabolismo proteico (Bravaresco, et al. 2005).

2.1.1. Mecanismos de acado dos Glicocorticoides

pY

Devido a sua estrutura lipofilica, ou seja, tem afinidade de ligacdo para
lipidios, a GC atravessa passivamente a membrana dupla e a membrana de
lipoproteina de uma célula que se liga ao seu receptor intracelular. A co-ativacao
desta série vinculada penetram na membrana nuclear e ativam os sitios de ligacdo
do proprio DNA, o que leva a sintese de compostos com atividade biolégica anti-
inflamatoria, como IkB e lipocortina-1. Além disso, outras proteinas de acao
sistémica sdo produzidas. A sequéncia de ativacdo delta é chamada de trans

ativacdo. Ao reduzir o consumo de &cido araquidénico, o GC impede a sintese de
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algumas prostaglandinas e leucotrienos, tendo em vista a inibicdo da fosfolipase A2
(Tavares, et al 2021).

No sistema metabdlico dos carboidratos, os GC interferem no metabolismo
da glicose inibindo a captacédo periférica pelo tecido adiposo e muscular (EXTON,
1979). Os horménios reduzem a captacdo e utilizacdo da glicose, aumentando a
gliconeogénese, podendo levar a uma hiperglicemia. H4& um aumento do
armazenamento de glicogénio devido a alta secrecao de insulina, em resposta ao
aumento da glicemia (Rang et al, 2012; Pinto et al, 2018).

Apés a sua inibicao, a fosfolipase A2 ndo tem mais afinidade de ligacdo com
os fosfolipidios da membrana, ocorrendo entdo a inibicdo da formacdo de acido
araquidénico. De acordo com Neson e Cox (2018), este composto esta associado a
processos inflamatérios e processos alérgicos. Dessa forma, o GC diminui a

cascata inflamatoria como apresentado na figura 1.
Figura 1: Mecanismo de acao do Glicortioides

Glicocorticdides
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Fonte: Nelson & Cox (2018) apud Tavares et al. (2021)

L Sintese de colagen: Resisténcia a Insulina

Outra funcbes do GC é aumentar a gliconeogénese, que é a sintese de
glicose a partir de outros substratos. Um dos substratos utilizados é uma proteina,
onde seu catabolismo, ou seja, a perda de proteinas e aminoacidos do musculo
para formar glicose aumenta. O anabolismo e a redistribuicdo da gordura corporal
também sé&o reduzidos (PINTO et al., 2018).




Revista Multidisciplinar do Nordeste Mineiro, v6,2023/06
ISSN 2178-6925

2.1.2. Farmacocinética dos GC sintéticos

Respectivo as suas aplicagcbes clinicas, a farmacocinética
desempenha um papel proeminente na compreensdo da terapia de forma mais
sistematica, partindo do pressuposto de que os potenciais de acdo de diferentes
compostos sintéticos séo relativamente semelhantes, dois fatores se mostraram
importantes diferenciadores: absor¢cdo e meia-vida, enfatizando a maior poténcia
dos GCs sintéticos em relacdo aos GCs produzidos naturalmente pelo organismo.
Sua maior duracdo de acao esta relacionada a maior dificuldade com que o corpo

metaboliza 0 composto.

Tabela 2 - Farmacocinética e poténcia biolégica de alguns

glicocorticoides.

Droga Poténcia | Droga Retencédo de | 2 no plasma | % vida
Equivalente | Na biolégica

Hidrocortisona (cortisol) 1 20 1 90 8-12
Acetato de cortisona 0,8 25 0,8 30 8-12
Prednisona 4 5 0,8 60 12-36
Predinisolona 5 4 0,2 200 12-36
Metilprednisolona 5 4 0 180 12-36
Triamcinolona 5 4 0 300 24-72
Dexametasona 2 0,75 0 300 24-72
Betametasona 2 0,5 0 300 24-72

Fonte: Campagnolo (2008) apud Tavares et al. (2021)

Os farmacos administrados geralmente sdo agrupados por suas
caracteristicas: meia-vida, poténcia e duracdo de acdo, que pode ser curta,

intermediéaria ou longa (Dale & Rang, 2012)
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2.2. O Desenvolvimento da Diabete Mellitus pelo uso dos
Glicocorticoides

A hiperglicemia induzida por glicocorticéides melhora com a reducdo da
dose e geralmente desaparece completamente quando o tratamento €
interrompido. Durante o tratamento com corticosteroides sistémicos na diabetes, €
importante a monitorizagao regular da glicemia. ajustes no tratamento do diabetes
podem ser necesséarios. Durante a terapia com corticosteroides, é importante
perguntar aos ndo-diabéticos sobre sintomas de hiperglicemia. Todos 0s pacientes
devem estar cientes desses sintomas, 0 que deve induzi-los a monitorar sua
glicemia capilar. sangue. todos os pacientes, especialmente aqueles com fatores
de risco, e aqueles tratados com dosagens moderadas a altas de glicocorticéides.
(SALVIANO et al., 2020).

Os tratamentos com glicocorticoides apresentam um alto risco de induzir
diabetes mellitus, com a prevaléncia de diabetes induzida por GC mostrando
variabilidade significativa e sem definicdo definitiva. Isso torna a hiperglicemia uma
ocorréncia comum em pacientes hospitalizados, com diagnéstico prévio de
diabetes ou ndo, com taxas que variam de 20% a 50%. Regimes podem ser
prescritos para aqueles com hiperglicemia induzida por glicocorticéides (GHI), mas
acredita-se que esses esquemas ndo atendam as necessidades de insulina basal
do corpo, levando a episodios frequentes de hiperglicemia e controle insuficiente.
Um agente glicémico com eficacia comprovada (ORDEM DOS FARMACEUTICOS,
2016).

Segundo a Sociedade Brasileira de Diabetes — SBD (2015), a hiperglicemia
resulta de uma resposta hormonal e inflamatdria ao estresse que aumenta a
producdo hepatica de glicose e a resisténcia a insulina, resultando no
comprometimento da funcdo das células beta, levando a distarbios
hidroeletroliticos, disfuncdo neutrofilica e endotelial, aumento do estresse oxidativo
e inflamacao sistémica.

A diabetes melito tipo 2 é caracterizada pela diminuicdo da secre¢do de
insulina ou acdo prejudicada da insulina, geralmente associada a fatores que
aumentam a resisténcia a insulina, como sedentarismo, ingestdo elevada de

carboidratos e gorduras e obesidade. Isso aumenta o risco de eventos
8
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cardiovasculares, doenca renal terminal, amaurose, neuropatias periféricas e
Ulceras de membros inferiores, que estdo entre as principais causas de morte
prematura. (Pereira et.al, 2018).

Os glicocorticoides podem ter efeitos negativos reduzindo a glicose em
tecidos como musculo e tecido adiposo e causando resisténcia a insulina, que pode

causar hiperglicemia e até mesmo diabetes tipo 2 induzida por drogas
devido a fadiga das células beta pancreéaticas (ha4 evidéncias de que os
glicocorticoides prejudicam a reproducdo e funcdo dessas células). Por causa
disso, ja existem preocupacdes sobre a administracao de remédios para diabetes e
até mesmo insulina para pacientes que fazem uso prolongado do horménio em
hospitais.

A terapia com corticosteroides torna-se ainda mais dificil em diabéticos
porque o controle do agucar no sangue é prejudicado pela glicemia, mesmo com a
adicdo de insulina dietética (insulina administrada de acordo com a dieta para
prevenir a hiperglicemia pos-prandial) e até insulina basal (quando o efeito do
corticosteroide é de maior duracdo). (Sousa et al, 2018).

Para Healy et al (2017), a prevaléncia de hiperglicemia, definida como
glicose acima de 9,9 mmol / L nos dias 1 e 4, foi de 39 %, o que é semelhante a um
estudo de pacientes adultos com leucemia linfocitica aguda, provavelmente
subestima a hiperglicemia, pois Udoetuk et al (2012) relatar que 52 % dos
pacientes com varias condi¢cdes neurolédgicas tratados com corticosteroides orais e
intravenosos desenvolveram diabetes induzida por corticosteroides, a idade apds o
tratamento com corticosteroides e o colesterol sérico representa apenas um risco
significante. Além disso, 8,8 % de 102 pacientes com artrite reumatoide
desenvolveram diabetes induzida por -corticosteroides, e 6 de 6 pacientes

diabéticos pré-existentes apresentar exacerbacdo da doenca

2.3. Desmame da corticoterapia

Embora haja uma forte associacéo entre a descontinuacédo da corticoterapia

e a sindrome de abstinéncia, ainda ndo existem estudos clinicos controlados que
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demonstrem a abordagem correta e apropriada para a descontinuacdo do
corticosteroide e a menor dose que ndo causa insuficiéncia adrenal (Hopkins e
Leinung, 2005). Pensando nisso e considerando as doses fisiolégicas de
prednisona (5-7,5 mg/dia) e hidrocortisona (15-20 mg/dia) ou equivalente, o
primeiro passo é a reducdo gradual do corticosteroide. Vale a pena notar que,
embora 0s pacientes nesta fase ainda ndo apresentem insuficiéncia adrenal, é
possivel que a doenca de base recidive ou piore.

Posteriormente, pode-se continuar a mudar o GC administrado para
hidrocortisona, outro GC de curta duragdo permitindo uma homeostase mais
rapida do eixo HPA ou mesmo escalonar a frequéncia da terapia medicamentosa
para dias alternados. No entanto, alguns pacientes ndo toleram esta ultima
estratégia. Para melhor controle da retirada da corticoterapia, recomenda-se a
dosagem do cortisol sérico pela manha. Doses < 3,0 ug/dL sdo um sinal de alerta
que requer retorno a terapia antes da descontinuacdo, pois esta associada a
insuficiéncia. Por outro lado, em valores acima de 20 ug/dL ja é possivel proceder
a suspensao do GC, pois indicam a estabilidade do eixo HPA (Guignat, Bucy &
Bertherat, 2008). Os casos que se enquadram nessas faixas, mesmo que
permanecam estaveis, ndo conseguem suportar o estresse da retirada.

Para avaliar o monitoramento adequado do eixo HPA nesses pacientes,
deve-se tentar avaliar a retirada gradual e a interrupcdo completa dos

corticosteroides em um ano.

3. Considerac¢des Finais

Com base nas pesquisas identificou-se que o uso crbénico de corticosteroides
estimulam a hiperglicemia ja diagnosticadas com diabetes ou mesmo podem
antecipar o inicio da doenga em pacientes que ndo ha& apresentavam
anteriormente.

O GC é amplamente utilizado no tratamento de doencas autoimunes, devido
aos O GC é amplamente utilizado no tratamento de doencas autoimunes, devido
aos seus efeitos anti-inflamatérios, imunolégicos e supressor. Além dos efeitos

esperados, sabe-se que o GC causa muitos efeitos colaterais.

10
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Reacdes adversas como Ulcera gastrica, hipertensdo, dislipidemia e
osteoporose € comum em pacientes com e sem diabetes.

Portanto, pode-se concluir que ocorre hiperglicemia em pacientes em uso
dessa classe de medicamentos, pois a hiperglicemia induzida por corticosteroides é
comum, principalmente com doses moderadas e altas ou seu uso inadequado.
Assim, pode causar hiperglicemia com glicocorticoides e resultando em aumento da
morbidade e mortalidade devido ao uso desta modalidade.

A compreensdo da farmacocinética do GC e uma abordagem individualizada
para pacientes que necessitam de corticoterapia, como para doengas autoimunes e
inflamatorias, sdo essenciais para uma retirada mais segura, reduzindo o risco de
desequilibrio do eixo HPA e sindrome de abstinéncia. Mais estudos séao
necessarios para aprofundar o conhecimento sobre este tema.

Este € um problema existente em pacientes diabéticos e ndo diabéticos em
hospitais ou em uso domiciliar continuo, o acompanhamento pode garantir
diagndstico precoce e tratamento eficaz. A luz deste estudo, ha razdo para
aprofundar a avaliacdo dos efeitos dos corticosteroides, bem como a
morbimortalidade.

Desta forma, entende-se que 0s corticosteroides, apesar de seus riscos e
efeitos adversos, sdo cruciais para melhorar a qualidade de vida e as taxas de
sobrevida dos pacientes, conforme evidenciado em diversos estudos acima
mencionado. No entanto, como supracitado no inicio deste texto, o uso crénico de
GCs pode levar a uma série de efeitos colaterais, incluindo hiperglicemia, que pode
levar o paciente a diabetes do tipo Il.
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