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Resumo

O presente estudo trata-se de uma pesquisa de natureza qualitativa, quanto aos fins sera descritiva
e quanto aos meios sera bibliografica. Esta sistematizacdo tem como objetivo relacionar o
desenvolvimento do Diabetes Tipo Il a partir do uso prolongado de glicocorticoides no tratamento da
Covid 19. Os corticosteroides sao uma classe de horménios esteroides produzidos no cértex da
suprarrenal e estdo relacionados com diversas fungbes orgénicas, como a resposta ao stress,
resposta imunolégica, regulacdo do processo inflamatério, metabolismo dos carboidratos,
catabolismo das proteinas, regulacéo hidroeletrolitica entre outros. Estes horménios podem ser
sintetizados em laboratérios dando origem a uma classe de medicamentos muito utilizados
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atualmente em certos tipos de doencas, especialmente no tratamento da SARS-CoV-2. Apesar da
sua importancia, 0 acompanhamento com esse tipo de medicamento pelo médico com parcimdnia é
necessario, pois podem causar varios efeitos colaterais que comprometem a qualidade de vida do
paciente. Com seu uso na clinica médica, a dexametasona evidenciou diminuicdo no numero de
mortes por Covid —19. Contudo, seu uso a longo prazo pode levar a um quadro de hiperglicemia
principalmente naqueles pacientes que ja possuem diabetes ou que tem predisposicao a tal
patologia. Uma vez que a elevagdo da glicemia tem sido associada a piores desenlaces da doenca
pelo Sars-cov — 2, se faz necessario um controle glicémico eficiente e uma cuidadosa indicagao do
uso de glicocorticoides

Palavras-chave: Covid 19; glicocorticéides; cortisol; resisténcia insulinica; diabetes.

Abstract

The present study is a qualitative research, as for the purposes it will be descriptive and as for the
means it will be bibliographic. This systematization aims to relate the development of Type II
Diabetes from the prolonged use of glucocorticoids in the treatment of Covid 19. Corticosteroids are
a class of steroid hormones produced in the adrenal cortex and are related to various organic
functions, such as the response to stress, immune response, regulation of the inflammatory process,
carbohydrate metabolism, protein catabolism, hydroelectrolytic regulation, among others. These
hormones can be synthesized in laboratories, giving rise to a class of drugs currently used in certain
types of diseases, especially in the treatment of SARS-CoV-2. Despite its importance, follow-up with
this type of medication by the doctor with parsimony is necessary, as they can cause several side
effects that compromise the patient's quality of life. With its use in the medical clinic, dexamethasone
showed a decrease in the number of deaths from Covid-19. However, its long-term use can lead to
hyperglycemia, especially in patients who already have diabetes or who are predisposed to this
pathology. Since the elevation of glycemia has been associated with worse outcomes of the disease
by Sars-cov-2, an efficient glycemic control and a careful indication of the use of glucocorticoids are

necessary.

Keywords: Covid-19; glucocorticoids; cortisol; insulinresistance; diabetes.

1. Introducgéo

Os coronavirus humanos infectam humanos ha décadas, particularmente a
Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARS) e a Sindrome Respiratéria do Oriente
Médio (MERS). No entanto, a partir de dezembro de 2019, um novo tipo de
coronavirus, SARS-CoV-2, comecou a se espalhar pelo mundo, causando o
COVID-19. (Drummond, 2021)
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A infecc@o por esse virus pode ativar respostas imunes inatas e adaptativas.
No entanto, respostas inflamatérias inatas descontroladas e respostas imunes
adaptativas prejudicadas podem levar a danos nos tecidos, tanto especificos do
local quanto sistémicos. As concentracfes séricas de citocinas pro-inflamatorias,
incluindo IL-6 (interleucina 6) e IL-1b, bem como IL-2, IL-8, IL-17, G-CSF, séo
significativamente elevadas em muitos pacientes com infecgcdo grave por COVID-
19, GM-CSF, IP10, MCP1, MIPla (também conhecido como CCL3) e TNF. A
ativacdo combinada dessas mdltiplas citocinas tem sido descrita como a
"tempestade perfeita" do processo inflamatorio. (Hirano; Murakami, 2020)

A hiperglicemia crénica é uma caracteristica do diabetes e, juntamente com
outras alteracbes metabdlicas nessa condi¢cdo, contribuem para alteracdes
imunologicas e um ambiente inflamatoério favorecendo a ocorréncia de infecgbes
graves e de dificil tratamento. (PINTO; DIAS; NEUMANN, 2018)

Analisando o tratamento da infec¢cdo por COVID-19, os médicos prescrevem
medicamentos como prednisolona e dexametasona no momento da consulta,
porque os corticosteroides sdo medicamentos eficazes contra a infecgao pelo novo
coronavirus. No entanto, o uso prolongado da droga pode alavancar um
desequilibrio na producéo natural de cortisol do corpo, que também pode ter muitos
efeitos colaterais graves, como desencadear diabetes tipo 2. (RANG et al, 2012)

Corticoides sao hormoénios secretados pelas glandulas adrenais que tém
efeitos em todo o corpo e se dividem em duas categorias: glicocorticoides (GCs) e
mineralocorticoides. Eles séo sintetizados no cértex adrenal para reduzir as
respostas inflamatorias sob a influéncia da corticotropina. (Pinto; Dias; Neumann,
2018)

O uso a longo prazo de glicocorticoides (GC) aumenta o cortisol endégeno,
levando a diversas disfungdes fisiologicas. Devido a sua facil disponibilidade, ha
problemas na instrugdo do uso, bem como a forma de utilizagdo. (SAIGI, PEREZ,
2010)

O presente estudo trata-se de uma pesquisa de natureza qualitativa, quanto
aos fins serd descritiva e quanto aos meios serd bibliografica. Por meio de
levantamento de livros da biblioteca da Faculdade Presidente Antonio Carlos de

Teofilo Otoni e artigos cientificos apdés o ano de 2012 realizou-se uma busca
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criteriosa nas bases de dados virtuais SCIELO (ScientificElectronic Library Online),
LILACS (Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude),
MEDLINE e PubMed. A escolha destas bibliotecas virtuais deve-se ao fato de
abrangerem uma colecdo variada de periddicos cientificos com confiabilidade
académica. Foram utilizados como descritores (palavras-chave): diabetes, Covid
19, cortisol, glicocorticoides, resisténcia insulinica. Foram excluidos da analise
estudos que se desviaram dos temas propostos.

Para selecionar o material pertinente, foi feita leitura exploratoria dos
resumos dos trabalhos encontrados, e posteriormente uma leitura aprofundada e

analitica dos trabalhos mais relevantes.

1.1 Objetivo Geral
O objetivo do presente estudo é relacionar o desenvolvimento do Diabetes

Tipo Il a partir do uso prolongado de glicocorticoides no tratamento da Covid 19.

2. Revisao da Literatura

2.1 Covid-19

O mundo vive a pandemia do novo coronavirus desde de marco de 2020.
Em janeiro de 2020, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) declarou a infeccéo
pelo novo coronavirus como emergéncia global e a seguir nomeou a doenca
deCOVID-19. O Grupo de Estudos de Coronavirus do Comité Internacional de
Taxonomia de Virus propds que o virus fosse designado de SARS-Cov-2.1
(BRASIL, 2021).

Apos a andlise filogenética e o sequenciamento gendmico do virus definiu-se
gue 0 mesmo se trata de um betacoronavirus, do mesmo subgénero da SARS, que
causou epidemia na China em 2003 e do subgénero MERS (sindrome respiratoria
do Oriente médio) que causou 0 mesmo quadro no Oriente Médio em 2012.Sua
identidade genética € de 96% de compatibilidade com beta CoV/bat/Yunnan, virus
isolado de morcegos. A estrutura do gene do receptor de ligacdo do virus as

células € muito analoga ao coronavirus da SARS e para entrar na célula o virus usa
4




Revista Multidisciplinar do Nordeste Mineiro, v1,2023/01
ISSN 2178-6925

0 mesmo receptor enzima 2 de conversao a angiotensiva (ACE2) (FERREIRA;
ANDRICOPULO, 2020).

As manifestagfes clinicas da COVID-19 sdo analogas ao de outras viroses
das vias respiratérias, dentre elas os sintomas incluem, febre, tosse geralmente
seca, fadiga e, em casos mais graves (5%), dispneia, sangramento pulmonar,
linfopenia grave e insuficiéncia renal. Em 80% dos casos, 0s sintomas sao leves.
Avistoria clinica dos casos sintomaticos deve ser confirmada com a analise do virus
por reacdo em cadeia da polimerase (PCR) de swab nasal (ISER et al., 2020).

O SARS-CoV-2 (O coronavirus 2 da sindrome respiratoria aguda grave),
considerado o sétimo coronavirus humano, foi identificado durante o surto de
pneumonia em janeiro de 2020, por Wuhan, na provincia de Hubei na China. Desde
entdo, o virus se alastrou globalmente, infectando 4.806.299 pessoas e causando
318.599 mortes em 20 de fevereiro de 2020. SARS-CoV-2 e SARS-CoV e
coronavirus da sindrome respiratéria do Oriente Médio (MERS-CoV) ocasionam
pneumonia grave com taxas de mortalidade de 2,9%, 9,6% e ~36%,
respectivamente. Os outros quatro coronavirus humanos, OC43, NL63, HKU1 e
229E, normalmente acarretam doenca autolimitada com sintomas leves (RANG et
al., 2012).

A andlise genbmica e a comparagcdo com genomas de coronavirus
manifestos mostram que esse virus tem caracteristicas singulares que o distinguem
de outros coronavirus: afinidade ideal para o receptor da enzima conversora de
angiotensina 2 (ACE2) e clivagem polibasica local determina picos S2 para
infectividade e intervalo de hospedeiros (RANG et al., 2012; ISER et al., 2020).

O SARS-CoV-2 e o0 SARS de morcego sao extremamente parecidos
podendo ser o morcego o hospedeiro do reservatorio RaGT13é 96% idéntico ao
SARS-CoV-2, porém a diferenca no dominio de ligagdo ao receptor spike (RBD)
poderia elucidar as diferencas na afinidade de ACE2 entre SARSCoV-2 e
coronavirus do tipo SARS (COLPANI et al., 2020).

A proteina spike (S) sugere que se originou de um processo evolutivo. As
estimativas do ancestral comum mais recente do SARS-CoV-2 ocorreram entre o
final de novembro de 2019 e o inicio de dezembro de 2019, o que é consistente

com o primeiro caso relatado. Pacientes infectados com SARS-CoV-2 podem
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apresentar sintomas que variam de leves a graves, e a maioria da populacao é
portadora assintomética. Os sintomas mais comuns relatados incluiram febre
(83%), tosse (82%) e falta de ar (31%) (ANDRADE et al., 2020).

Pacientes com pneumonia, as radiografias de térax geralmente mostram
multiplas manchas e opacidades em vidro fosco (MELO, 2021). Sintomas
gastrointestinais como vomitos, diarreia e dor abdominal ocorrem em 2% a 10%
dos pacientes com COVID-19 e 10% dos pacientes apresentam diarreia e ndusea
primeiro, desenvolvimento de febre e sintomas respiratérios (ANDRADE et al.,
2020; MELO, 2021).

Pacientes com COVID-19 geralmente tém contagens de linfocitos e
eosindfilos mais baixas, hemoglobina mediana mais baixa e mais glébulos brancos,
contagens de neutrdfilos e niveis séricos de PCR, LDH, AST e ALT (DRUMOND,
2021). Além disso, os niveis séricos de PCR basais foram relatados como um
preditor independente do desenvolvimento de infeccdo grave por COVID-19
(FERREIRA, 2020).

Embora o principal alvo da infeccdo por coronavirus sejam os pulmdes, a
distribuicdo generalizada de receptores ACE2 nos 6rgdos pode levar a danos
cardiovasculares, gastrointestinais, renais, hepaticos, do sistema nervoso central
além do sistema oculare deve ser monitorado de perto (DRUMMOND, 2021).

O sistema cardiovascular € frequentemente afetado, e as complicacbes
incluem lesdo miocardica, miocardite, infarto agudo do miocardio, insuficiéncia
cardiaca, arritmias, e eventos tromboembdlicos venosos, e 0 monitoramento com
troponina cardiaca de alta sensibilidade pode ser benéfico (MELO, 2021).

Pacientes com insuficiéncia respiratoria aguda podem agravar ligeiramente e
morrer de faléncia mdultipla de oOrgédos levada pela chamada “tempestade de
citocinas” (COLPANI et al., 2020). De fato, um perfil de citocinas idéntico a
sindrome da linfohistiocitose hemofagocitica foi descrita em casos graves de
COVID-19 e € caracterizada por aumento da interleucina (IL)-2, IL-7,
granulécitosfator estimulador de coldnias, proteina 10 induzivel por interferon-c,
proteina 1 quimioatrativa de mondcitos, proteina 1-a inflamatéria de macrofagos e

necrose tumoralfator-a (ISER et al., 2020).
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Niveis elevados de ferritina elL-6 sdo preditores de fatalidade, e a morte &
provavelmente devido a hiper inflamacéo induzida pelo virus (FERREIRA, 2021).
Baseado nessa evidéncia, o tocilizumabe (bloqueio do receptor de IL-6) é
administrado a pacientes com pneumonia por COVID-19e IL-6 sérica elevada para
diminuir a inflamacéo pulmonar. Elevacdo nos coeficientes de dimero D tem sido
relacionada a gravidade do COVID-19, ou seja, 0s pacientes tem niveis
significativamente mais altos de D-dimero do que aqueles sem (diferenca média
ponderada 2,97 mg/L;IC de 95%: 2,47-3,46 mg/L). Esses niveis podem refletir o
risco de coagulopatia disseminada em pacientes com COVID-19 grave, que pode
exigir terapia anticoagulante (MELO, 2021).

Tal como acontece com outros virus respiratorios, a transmissdo do
coronavirus ocorre com alta eficacia e infectividade principalmente pela via
respiratoria. A transmissao por goticulas € a principal rota reconhecida, embora os
aerossois possam representar outra rota importante (FERREIRA, 2021).

O RNA SARS-CoV-2 também foi detectado em superficies inanimadas,
como macanetas de portas e na superficie de telefones celulares em locais
residenciais de pacientes com COVID-19 confirmado. Assim, os individuos que
entraram em contato com superficies infectadas podem ser infectados se eles
tocarem seus olhos, boca ou nariz (LIMA et al., 2020).

A transmissédo vertical do SARS-CoV-2 é debatida; uma série de nove
mulheres gravidas com COVID19 confirmado ndo mostrou transmissdo de mae
para filho. Além disso o0 SARS-CoV-2 néo foi detectado no leite materno, indicando
gue o virus ndo pode ser transmitido com a amamentacao (SOUZA, 2020).

Finalmente, os olhos podem ser uma via de transmissédo de SARS-CoV-2. O
RNA do SARS-CoV-2 foi detectado no olho swabs de um paciente com COVID-19
confirmado 3 dias apds o inicio dos sintomas e aos 27 dias quando um swab
nasofaringeo foi negativo por PCR. Interessantemente o virus de um swab ocular
foi propagado em varias células E6, sugerindo que as secrec¢des oculares podem
serinfecciosas (SOUZA, 2020). Embora ndo existam dados conclusivos, 6culos de
protecdo devem ser usados ao examinar pacientes com suspeita ou confirmacao
de COVID-19. (ISER et al, 2020)
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Segundo Melo (2021), a determinacdo do periodo de incubacdo do SARS-
CoV-2 infecgBes € crucial para determinar a duracdo da quarentena, para avaliar a
eficacia da triagem de entrada e rastreamento de contatos.

Souza (2020) estima que o mediano periodo de incubacéo é de 5,1 dias (IC
95%, 4,5-5,8 dias), e que 97,5% dos individuos infectados desenvolveriam
sintomas dentro de 11,5 dias (IC, 8,2-15,6 dias) apés a infec¢ao.

Portanto, o periodo de 14 dias de monitoramento ativo recomendado pelos
chefes de saude é justificado pela evidéncia. Um monitoramento mais longo pode
ser necessario em casos particulares (FERREIRA, 2021; LIMA et al., 2020).

Conforme a gravidade dos sintomas do paciente e os recursos médicos
disponiveis em uma regido, diferentes locais de tratamento podem ser
selecionados para observar e isolar pacientes. Um dos tratamentos utilizados em
pacientes é a terapia com glicocorticéides (DONATI et al, 2021).

A classe glicocorticoide tem isso utilizada por sua acéo anti-inflamataoria, por
esse motivo é indicada em casos de asma, DPOC, artrite, doencas autoimunes e
também entra em cena contra a Covid-19. A infeccdo pelo coronavirus
desencadeia, em alguns pacientes, uma tremenda inflamacdo, a chamada
tempestade inflamatéria. Muitos remédios foram testados para combaté-la, mas a
maioria falhou, mas um alivio surgiu com os resultados de um estudo internacional,
o0 Recovery, que demonstrou que o uso de um tipo de glicocorticoide (a
Dexametasona) foi positivo em pacientes internados com quadros graves de Covid-
19 (ANDRADE et al. 2020).

Agora, outros tipos de glicocorticoide, como a prednisolona, também ja estéao
sendo utilizados com sucesso. As pesquisas com o0s glicocorticoides vém
demonstrando que eles reduzem o numero de Obito em pacientes muito graves,
diminuem o tempo no respirador, encurtam a internagdo em UTI e no hospital
(COLPANI et al., 2020).

2.2 Glicocorticoides

O glicocorticoide € um dos farmacos mais utilizados no mundo, pois sao

extremamente eficientes no tratamento de doencas inflamatdrias e imunoldgicas,
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incluindo asma, dermatites, artrite reumatoide e alguns casos de céancer (DE
BOSSCHER, K; HAEGEMAN, G; ELEWAUT. D, 2010). No ano de 1930, Edward
Kendall e Tadeu Reichstein isolaram e sintetizaram os glicocorticoides pela
primeira vez, e alguns anos depois, os mesmos estudiosos ja haviam isolado mais
de 28 esteroides adrenais, incluindo cortisol, cortisona, dentre outros. E em seguida
no ano de 1949, foi descrito por Philip Hench que a cortisona era potente na clinica
médica de pacientes que apresentavam artrite reumatoide (CAMARA, et al 2021).

Porém, o uso oral excessivo dos glicocorticoides mostrou-se limitado, uma
vez que este tratamento induz diversos efeitos colaterais sistémicos severos
associados as acdes catabdlicas dos glicocorticoides em tecidos mesenquimais,
incluindo atrofia da pele, fragueza muscular, osteoporose e Diabetes Melitus Tipo |
(ANDRADE et al, 2020).

2.2.1 Mecanismos de acao

Os glicocorticoides (GC) exercem uma funcéo importante em varios 6rgaos e
sistemas, eles sdo produzidos e secretados pelo cértex adrenal, fazendo parte da
regulacéao fisiolégica e da adaptacao as situacdes de estresse, auxiliando também
na modulacdo da amplitude das respostas defensivas. A sua concentracao
circulante é regulada através do ajuste do eixo hipotalamico-hipofisario-adrenal
(HPA), influenciado por fatores como o ritmo circadiano, o estresse e o feedback
negativo; sendo que o feedback negativo € exercido pelo proprio hormoénio GC,
agindo sobre os receptores GC (GR), presentes no hipotalamo e na hipofisel
(DONATI, 2021).

Segundo Torres et al. (2012), os efeitos moleculares dos glicocorticoides
ocorrem quando a molécula de GC, por um processo de difusdo passiva, entra na
célula e liga-se a um receptor citoplasmatico proprio (GR) que a leva até o nucleo,
fazendo a alteracdo direta da transcricdo de 10 a 100 genes. Em quase todas as
células do organismo é possivel encontrar as GR. Existe um processo conhecido
como trans repressdo, que ocorre no interior do nucleo, onde a transcricdo dos
genes vinculados a inflamacéo e a imunidade € alterada, ocorrendo a inibicdo do

fator nuclear NF-kB e do AP1, que séo fatores essenciais na resposta inflamatoria.
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Como resultado, hd uma reducdo das moléculas pro-inflamatorias
(interleucinas, fatores de adeséo, fatores de crescimento, proteases, etc.); inibicao
da COX2; aumento das anexinasl e 2, com consequente inibicdo da fosfolipase A2
seguida reducdo da sintese de prostaglandinas e leucotrienos a partir do acido
araquidénico (WHALEN, 2016).

Outra acdo dos glicocorticoides é a transativagcdo que ocorre quando o
complexo glicocorticoide-receptor se liga a regides promotoras de certos genes,
induzindo a sintese de proteinas anti-inflamatérias como a lipocortina-1 e IkB, além
de proteinas com atuacdo sisttmica como as proteinas que provocam
gliconeogénese. Foi constatado através de estudos que a maior parte dos efeitos

adversos desta classe de medicamentos €& devido aos mecanismos de
transativacado (RANG et al., 2012).

2.2.2 Farmacocinética e Farmacodinamica

Segundo Colpani (2021) as conexdes entre o sistema neuroenddcrino e o
sistema imune proveem um sistema regulador estreitamente afinado, que é de
grande importancia para a saude do individuo. Quando ha oscilagcbes em qualquer
nivel do eixo HPA ou na acdo dos GC acontece um desequilibrio desse sistema e
aumento da suscetibilidade a infec¢des e doencas inflamatoérias ou autoimunes?.

Um mecanismo importante pelo qual a ativacdo do eixo de HPA regula
essas respostas imunes e a gravidade de expressao da doenca resultante é pelos
efeitos dos GC no nivel molecular através do GR1 (VITORIA et al., 2021).

Acao tecidual final dos glicocorticoides é mediado por GR (NR3C1). Este &
um membro da superfamilia dos receptores dos horménios esteroides e tiredideos.
O GR é um fator essencialmente de transcri¢cdo, dependente de ligagdo, bem como
0s receptores da progesterona, androgénio e mineralocorticoides, o GR (PEREIRA
et al., 2018).

Os GC circulam no plasma associados com globulinas transportadoras de
GC ou com a albumina. Os GC entram na célula por difusdo passiva e, menos

importante, por transporte ativo da célula3 (DONATI, 2021).
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O cortisol e uma variedade de agonistas sintéticos do GC, além de regular
as funcbes imunes, metabdlicas ésseas e cardiovasculares, podem controlar o
metabolismo dos carboidratos, proteinas e lipidios4 (VITORIA et al., 2021).

A célula exposta a um GC, tem como resultado diversos fatores
moduladores, tais como a concentracdo do horménio livre, a poténcia relativa do
horménio e a habilidade da célula em receber e traduzir o sinal hormonal. Sendo
gue seus principais moduladores séo os proprios GC, que promovem uma reducao
na concentracdo de GR, conhecida como processo de downregulation homaélogo;
onde a sensibilidade diminui, oferecendo protecdo parcial aos efeitos excessivos
dos GC (COLPANI, 2021).

2.2.3 Efeitos no metabolismo

Por aumentar a gliconeogénese hepatica, os glicocorticoides intervém no
metabolismo dos carboidratos, e sdo antagonistas periféricos da insulina, e por
reduzir a captacdo de glicose no musculo e tecido gorduroso, pode induzir a
hiperglicemia, causando diabetes, que normalmente € moderado, estavel, sem
cetose e também relacionado com a quantidade e com o tempo de administracdo
dos glicocorticoides. Sendo comum o desaparecimento da diabetes por remocéo do
corticoide (WHALEN, 2016).

Deve ser dado uma atencédo ao seu efeito no Na, K e metabolismo da agua,
pois reabsorcdo de Na+ e a excrecdo de K+ s&o elevadas pelo uso desses
medicamentos e em altas doses pode ocorrer alcalose metabolica hipocalémica. A
interferéncia no metabolismo da agua ocorre pelo aumento do “clearance” de agua
livre provocado por um efeito direto no tubulo renal e uma maior taxa de filtracao
glomerular. Além disso, podem inibir a secre¢cdo do ADH (horménio antidiurético),
contudo, ainda é desconhecido qual mecanismo (WHALEN, 2016; PEREIRA et al.,
2018).

O calcio também sofre implicagdo com o uso dos glicocorticoides, tendo sua
absorcéo intestinal diminuida, e aumenta a excrecao fecal pelo efeito antivitamina

D a nivel intestinal. O aumento da filtracdo glomerular juntamente com a diminuicéo
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da reabsorgao tubular faz com que o rim aumente o “clearance” urinario de calcio
(MOLINA, 2021).

2.2.4 Efeitos anti-inflamatorios e imunossupressores

A potencializa¢do anti-inflamatoéria dos glicocorticoides ocorre principalmente
devido a acao estabilizadora na membrana do lisossomo; a inibicdo da formacao de
cininas; a inibicdo da proliferacdo de fibroblastos e a reducdo da sintese de
colageno. (TORRES et al., 2012)

A inalacdo é usada para tratar a asma. Os glicocorticoides topicos tém alta
eficicia anti-inflamatdria mesmo em doses minimas. Utilizado por inalagédo, no caso
do tratamento da asma. Os glicocorticoides tdpicos apresentam uma alta eficacia
anti-inflamatéria mesmo em doses minimas. (TORRES et al. 2012)

Mesmo apesar dos bons resultados alcancados na terapia com
glicocorticoide inalatério em pacientes asmaticos, seu uso € preocupante devido
aos efeitos adversos associados a deposicdo desses esteroides inalatérios na
orofaringe (GOLPANI, 2021).

Para reduzir os efeitos negativos, foi desenvolvido um pré-farmaco
glicocorticéide inalado, chamado ciclesonida, que é gerido na forma inativa e é
convertido em forma ativa apenas nas vias aéreas (MISTICETOS, 2016).

A ciclesonida é convertida em seu metabdlito ativo desisobutiril-ciclesonida
por esterases no pulmao. Esse farmaco apresenta caracteristicas farmacocinéticas,
incluindo pequena taxa de deposicdo na orofaringe, rapida metabolizacdo e alta
afinidade de ligacdo as proteinas plasmaticas, que o tornam menos propenso a
causar efeitos adversos locais e sistémicos (GOLPANI, 2021).

Dentre o0s glicocorticoides, os mais utilizados s&o a hidrocortisona,
prednisolona, metilprednisolona e dexametasona. Todos sdo metabolizados no
figado e seus metabdlitos sdo excretados pelo rim, além de oferecerem boa
biodisponibilidade. Entretanto, apresentam diferengas na eficicia anti-inflamatoria e
no tempo de meia-vida (T1/2). Geralmente, em tratamentos cronicos o critério

avaliado € a T1/2, pois os corticoides de longa duracdo exibem maior risco de
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acarretarem implicacdes e, por isso aplica-se preferencialmente glicocorticoides
com T1/2 de vida curta (GOLPANI, 2021; MOLINA, 2021).

O principal critério a seu considerado nos tratamentos agudos, é a poténcia
anti-inflamatéria, dando precedéncia aos glicocorticoides que proporcionam
resultados terapéuticos com doses minimas, como € o0 caso da dexametasona e
betametasona (HIRANO; MURAKAMI, 2020).

Além de se utilizar glicocorticoides com maior poténcia anti-inflamatoria,
outras taticas tém sido agregadas, a exemplo do incremento de moduladores do
GR néo-esteroidais (LIMA et al., 2020).

Apesar destes moduladores ndo possuirem estrutura quimica esteroidal,
eles séo eficientes em se ligar e ativar o GR. Apos essa ligagédo eles apresentam
efichcia de trans repressdo génica similar ao dos glicocorticoides esteroidais
classicos, porém levam minima trans ativacdo génica, diminuindo assim efeitos
adversos, uma vez que a trans ativacdo parece estar ligada aos efeitos colaterais
dos glicocorticoides (SOUZA, 2020).

2.3 Uso prolongado de glicocorticoides e diabetes tipo Il

Entre as décadas de 1930 e 1940, o uso de corticosteroides foi amplamente
estudada, revelando os efeitos dos corticosteroides adrenais no equilibrio
eletrolitico  (mineralocorticoides) e no metabolismo de carboidratos
(glicocorticoides). O cortisol foi sintetizado em 1946 e utilizado pela primeira vez por
Hench em pacientes com artrite reumatoide em 1948. Os efeitos colaterais
adversos ndo demoraram em serem descobertos. Na década de 1950, mudancas
na estrutura do cortisol levaram a novas drogas como a prednisona e a
prednisolona (GOLPANI, 2021).

Podendo ser usados como substitutos no quadro de escassez adrenal ou no
diagnostico de condigbes como a sindrome de Cushing, os glicocorticoides
possuem inumeras indicacdes terapéuticas, inclusive para tratamento agudo de
hipoglicemia ou hipercalcemia. Sua capacidade de induzir a maturagao celular
(pneumacitos tipo 1), diferenciacéo celular (linhagem da crista neural) e até mesmo

a morte celular por apoptose os torna Uteis na clinica de tumores, principalmente os
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da linhagem hematopoiética, porém, desempenham um papel central no cuidado
de doencgas envolvendo mecanismos imunoldgicos e inflamatérios, especialmente
drogas que combatem ou pelo menos atenuam os efeitos catastréficos da doenca.
(WHALEN, 2016)

Nesse contexto, o uso de glicocorticéides, como a dexametasona, como
alternativa ao tratamento dessa doenca vem sendo discutido entre publicacbes
especializadas que buscam analisar sua eficacia nesses casos (TOMAZINI et al.,
2020).

Por outro lado, em pacientes que desenvolvem doencas leves e
autolimitadas do trato respiratério, a droga ndo € benéfica. Pode-se constatar que
as doses de dexametasona tém se mostrado eficazes nos casos em que uma
pessoa acometida pela Covid-19 necessita de cuidados intensivos e 0s que
apresentam gravidade em quadros respiratérios (REDARETS, 2020).

Também a utilizacdo da dexametasona intravenosa proporcionou efeitos
benéficos em pacientes com (SDRA) Sindrome do Desconforto Respiratorio Agudo,
levando a um aumento estatisticamente significativo em 28 dias sem ventilagdo
mecanica (TOMAZINI et al., 2020).

Os (glicocorticoides tém um efeito hiperglicémico porque tém a acao
combinada de reduzir o uso de glicose periférica (por reducdo da sensibilidade a
insulina) e aumentar a producdo de glicose por aumentar a glicogendlise e a
gliconeogénese.

O uso da dexametasona é arriscado, pois mesmo apresentando beneficios
no tratamento de pacientes graves, ele pode ser altamente perigoso devido suas
implicacbes adversas. Chen et al. (2021) elucidam que seu uso pode ativarem um
nivel mais alto as consequéncias nos sobreviventes da Covid -19, especialmente
nas enfermidades como hipertensdo, hemorragia intestinal, hiperglicemia e
diabetes.

Os elementos epidemioldgicos a cerca dos fatores predisponentes ou
prevaléncia de diabetes levada pelo uso prolongado de glicocorticoides, em alguns
estudos, estimam que pode ocorrer diabetes em até 54% dos pacientes tratados

com anti-inflamatorios esteroidais (ALESSI et al., 2020).
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Rayman et. al (2021) sinalizam que ampla quantidade de glicocorticoides
pode causar aumento da hiperglicemia nos pacientes diabéticos e que além disso,
0 uso desses, como por exemplo dexametasona tem efeitos em pacientes nao
diabéticos. Essa classe medicamentosa tende a ser um fator importante no
desenvolvimento do Estado Hiperosmolar HiperglicEmico (EHH), e que geralmente
esta associado a complica¢des agudas e potencialmente mortais nas pessoas com
diabetes hospitalizadas.

Conforme Navarros; Venzo et al., (2021), essas consequéncias acontecem,
pois, os glicocorticoides além de impossibilitar a absorcdo da glicose pelo musculo,
provocam varios efeitos sobre as atividades das células pancreaticas, entre outros
fatores, elevando assim a glicemia.

Niveis de glicose descompensados podem levar pacientes diabéticos a
guadros ainda mais graves. Chen et al. (2021) indicaram que o diabetes piora o
prognostico de pacientes com Covid-19 e, globalmente, esses pacientes tém mais
complicacBes e menor expectativa de vida do que pacientes néo diabéticos.

O proprio virus Covid-19 pode causar hiperglicemia em individuos infectados
(CHEN et al. 2021). Quando o SARS-CoV-2 atinge o tecido pancreatico, afeta a
capacidade da insulina de funcionar adequadamente no corpo, resultando em uma
deficiéncia desse hormonio, o que leva a manutencéo insuficiente do metabolismo
da glicose (NAVARROS; VENZO et al., 2021).

Pacientes que sédo obesos, mas nao tém diabetes, apresentam niveis mais
baixos de glicose no sangue apds o uso de dexametasona, um resultado imprevisto
nessa populacédo (RAYMAN et al., 2021).

O controle glicémico parece ser um fator associado a reducdo da
mortalidade por Covid-19, pois a mortalidade por Covid-19 foi mais baixa com base
no controle glicEmico em pacientes hospitalizados com Covid-19 em uso de
dexametasona.

Em relacdo a prescricdo de dexametasona, Navarros; Venzo et al. (2021)
recomendam dosar os pacientes entre 7 e 8 horas, mas alertam que cada caso
deve ser analisado individualmente para avaliar a hiperglicemia do paciente e evitar
a hipoglicemia noturna da glicemia. Esses autores recomendam niveis pré-

prandiais entre 100-140 mg/dl e tipicamente <180 mg/dl para monitoramento da
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glicemia em pacientes hospitalizados. Em pacientes diabéticos, o0 monitoramento
deve ser realizado 4 vezes ao dia.

Nos ultimos anos, a terapia com insulina tornou-se o principal tratamento
para o controle e controle da glicemia em pacientes com hiperglicemia. (TOMAZINI
et al., 2020) Diante disso, Navarros; Venzo et al. (2021) enfatizam que pacientes
em uso de dexametasona necessitam de maiores doses de insulina para
compensar a resisténcia induzida pela droga.

Shimizu et al. (2021) enfatiza a atencdo para a necessidade de realizar esse
monitoramento glicémico de forma segura, sem expor a equipe e 0 paciente ao
risco de contrair a doenca. Portanto, a eficacia do monitoramento remoto de glicose
no sangue por meio de dispositivos smartphones iSCGM esta relacionada ao
método tradicional de monitoramento dos niveis de glicose no sangue do dedo no
ponto de atendimento (POC). A faixa de glicose exibida pelo sensor digital (SGL) foi
comparada com a faixa de glicose registrada pelo teste POC, e entdo a diferenca
absoluta e a diferenca relativa absoluta dos niveis de glicose medidos isSCGM e
POC foram calculadas através de recursos técnicos do software.

Verificou-se que, embora a precisdo do iSCGM encontrado em pacientes
com Covid-19 seja menor em compara¢ao com outros relatérios e em comparacao
com o teste POC, é considerado aceitavel em um ambiente clinico e possui varios
beneficios. Os niveis de glicose no sangue do teste POC fornecem medicdes
discretas, mas ainda podem falhar na identificacdo de desvios glicémicos do
tratamento com dexametasona (COLPANI, 2021).

O uso de dexametasona era comum na pratica, pois foi o unico
medicamento que demonstrou reduzir a mortalidade em pacientes nesse periodo.
No entanto, seu uso induz hiperglicemia em pacientes diabéticos, que esta
associada a casos com desfechos ruins da doencga, e essa ineficiéncia do controle
glicémico aumenta a mortalidade por Covid-19, sendo necessario o
acompanhamento desses pacientes. Avaliar e monitorar durante o tratamento.
(NAVARROS:; VENZO et al., 2021)

Com isso, sabemos que o tratamento com corticosteroides piora diretamente
a glicemia dos pacientes, mas também pode atuar como um gatilho para o diabetes

subjacente. Os ester6ides aumentam a queima de gordura. excrecdo hepatica de
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glicose e pode aumentar a resisténcia a insulina. Todos eles afetam a hiperglicemia
induzida por corticosteroides, agindo diretamente na cascata do receptor GLUT-4.
(TOMASINI et al., 2020)

3. Consideracdes Finais

A dexametasona tem mostrado beneficios em pacientes com Covid-19 que
apresentam um quadro mais grave da doenca com reducdo significativa da
mortalidade nestes casos. No entanto, o uso prolongado desse medicamento pode
induzir ao diabetes e, em pacientes ja diabéticos, levar a um desequilibrio da
doenca pois afeta 0 metabolismo da glicose e esta associado a um alto risco de
hiperglicemia induzida por esteroides, além de prever o desenvolvimento de
diabetes em pacientes com diagnose pré-existente.

O controle glicémico estd associado a melhores resultados e menor
mortalidade em pacientes diabéticos com Covid-19. Sugere-se também monitorar e
avaliar periodicamente as condi¢fes fisicas desses pacientes de acordo com as
normas de acompanhamento e manejo, levando em consideracdo as
caracteristicas de cada paciente, principalmente no que diz respeito ao peso, idade
e condigcbes nutricionais. Cada protocolo de controle, direcionamento e
monitoramento da glicose deve ser baseado em um plano individual que leve em

consideracao o caso individual.
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