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Resumo

A artrite reumatoide € uma doenca autoimune caracterizada por inflamacéo
sistémica, no qual o tratamento pode ser realizado com glicocorticoides, que
reduzem eficientemente o0s sintomas, porém, seus efeitos terapéuticos sdo
acompanhados por graves e irreversiveis efeitos indesejaveis. Objetivou-se
realizar uma revisao sobre o0 uso dos glicocorticoides na artrite reumatoide e seus
efeitos indesejaveis. A revisdo de literatura foi realizada nas bases de dados:
Medline, Pubmed, Lilacs, Scielo, Biblioteca Virtual da Saude, periédico CAPES, a
partir de documentos publicados entre 2009 a 2019. Foram utilizados o0s seguintes
descritores e suas combinagfes, escritos em portugués, inglés e espanhol:
glicocorticoide, artrite reumatoide, hormdénio do cértex suprarrenal, doencas
autoimunes, inflamacdo, esteroides. Varios estudos relatam que os
glicocorticoides utilizados na artrite reumatoide, em altas doses e por periodo
prolongado, causam efeitos indesejaveis como osteoporose, alteracdes
cardiovasculares, disturbios do metabolismo e susceptibilidade & infec¢do. O uso
adequado em baixas doses e tempo apropriado, melhora os sintomas, diminuindo
os efeitos indesejaveis. Portanto, como forma de contribuir para a sadde publica, o
farmacéutico deve orientar quanto ao uso correto e racional desses farmacos, que
se mostram bastante atrativos devido ao 6timo potencial anti-inflamatério.

Palavras-chaves: Doenca autoimune, Terapéutica, Corticosteroides.
Abstract

Rheumatoid arthritis is an autoimmune disease characterized by systemic
inflammation, in which treatment can be performed with glucocorticoids, which
efficiently reduce symptoms, but their therapeutic effects are accompanied by
serious and irreversible undesirable effects. The objective was to carry out a
review on the use of glucocorticoids in rheumatoid arthritis and its undesirable
effects. An literature review was carried out in the databases: Medline, Pubmed,
Lilacs, Scielo, Biblioteca Virtual da Saude, CAPES journal, based on documents
published between 2009 and 2019. The following descriptors and their
combinations were used, written in Portuguese, English and Spanish:
glucocorticoid, rheumatoid arthritis, adrenal cortex hormone, autoimmune
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diseases, inflammation, steroids. Several studies report that glucocorticoids used
in rheumatoid arthritis, in high doses and for a prolonged period, cause undesirable
effects such as osteoporosis, cardiovascular changes, metabolism disorders and
susceptibility to infection. Proper use in low doses and appropriate time improves
symptoms, decreasing undesirable effects. Therefore, as a way of contributing to
public health, the pharmacist must guide the correct and rational use of these
drugs, which are very attractive due to their great anti-inflammatory potential.

Keywords: Autoimmune disease, Therapy, Adrenal cortex hormones.

1 Introducéo

Artrite reumatoide € uma doenca inflamatéria sistémica, caracterizada por
sinovite poliarticular crénica, simétrica e destrutiva, em que além dos sintomas
articulares, compromete outros sistemas. Estima-se prevaléncia da doenca em
0,2 a 1,0% da populacdo mundial (GOMES et al., 2017; Pl et al., 2017).

A doenca pode se desenvolver independente de faixa etaria, porém
geralmente é diagnosticada entre 40 e 60 anos, estando mais frequente em
pacientes do sexo feminino, no entanto, ndo ha mecanismo que comprove que
0 género influencie na suscetibilidade para essa doenca (SANTOS; PENA,
2016).

As lesbes articulares e incapacidade fisica sdo 0s principais eventos
adversos associados a reducdo da qualidade de vida, das habilidades
funcionais, da capacidade de trabalho e mortalidade prematura (MACEDO;
KAKEHASI; ANDRADE, 2016; SKACELOVA et al., 2017).

Para tratar a artrite reumatoide, € utilizado os glicocorticoides, no qual séo
similares a hormonios esteroides, sintetizados no cortex da glandula adrenal.
Ha evidéncias comprovadas quanto a sua capacidade anti-inflamatoria,
particularmente se utilizados no inicio do tratamento (MARTINEZ et al., 2016;
MORALES, VALERIO, GUAJARDO, 2017).

No entanto, a utilizacdo dos glicocorticoides e 0s seus efeitos na artrite
reumatoide tém sido cada vez mais discutidos. Haja vista a magnitude de suas
consequéncias no organismo, o tratamento com glicocorticoides exige um
controle rigoroso. Deste modo, € funcao dos profissionais de saude promover a
assisténcia, garantir a qualidade e eficacia do uso dos glicocorticoides para
tratar artrite reumatoide. Assim, justificada a necessidade de elaboracdo de
trabalhos que integrem o conteddo abordado, possibilitando um maior
conhecimento da probleméatica do consumo desses farmacos na artrite

reumatoide, o objetivo deste estudo foi desenvolver uma revisao da literatura
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sobre o uso de glicocorticoides no tratamento de individuos que convivem com

a artrite reumatoide.

2 Metodologia

Essa revisdo da literatura foi realizada a partir de artigos selecionados que
subsidiaram o estudo dos efeitos dos glicocorticoides na artrite reumatoide, na
gual seguiu as etapas constituintes desse tipo de revisao.

A primeira etapa é caracterizada pela elaborag¢éo da pergunta norteadora,
sendo a fase mais importante da revisdo, pois € a partir dela que serado
incluidos os melhores estudos, baseados nas informacdes coletadas e nos
meios escolhidos para a identificacdo desses estudos. Em seguida, € feita a
busca na literatura, sendo esses dados, essenciais para demonstrar resultados
fidedignos, correlacionando-os com as perguntas norteadoras (SILVA et al.,
2021).

Na terceira etapa € realizada a analise critica dos estudos incluidos,
organizando e recortando as informacfes de cada estudo, a quarta fase € a
discusséo dos resultados obtidos, identificando as lacunas de conhecimento, e
a ultima fase, compreende na apresentacdo da revisdo, por meio dos
resultados encontrados (SOARES et al., 2019).

Com fundamento no conceito de revisdo e no conhecimento de suas
etapas, elaborou-se a questdo norteadora: Quais as repercussdes do uso de
glicocorticoides na artrite reumatoide? Para responder essa pergunta, a busca
de trabalhos foi realizada nas seguintes bases de dados eletrénicas: Medline,
Pubmed, Lilacs, Scielo, Biblioteca Virtual da Saude, periédico CAPES,
selecionando os melhores trabalhos cientificos disponiveis. Foram utilizados os
seguintes descritores, isolados ou em combinacgdes, escritos nas linguas
portuguesa, inglesa e espanhola, respectivamente: “glicocorticoide/
glucocorticoid/ glucocorticoides”, “artrite reumatoide/ rheumatoid arthritis/ artritis
reumatoide”, “inflamagao/ inflammation/ inflamacion”, “esteroides/ steroids/

esteroides” “hormdnio do coértex suprarrenal/ adrenal cortex hormone/ hormona
de la corteza suprarrenal”’, “doengas autoimunes/ autoimmune diseases/
enfermedades autoinmunes”.

Os critérios de inclusdo para os estudos consistiram de publicagbes

bibliograficas que abordassem as implicacbes do uso de glicocorticoides
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durante o tratamento da artrite reumatoide, priorizando artigos publicados nos
tltimos dez anos (2009-2019). Foram excluidas publicacbes que nao se
encaixaram nos critérios de inclusdo como aquelas que ndo abordavam
diretamente o tema proposto ou que foram publicados em periédicos sem rigor
cientifico. Apés a busca, foram encontradas 148 publicacdes: 122 foram

escolhidos para leitura e 64 foram selecionados para realizacao deste trabalho.

3 Resultados e Discussao

Fisiologicamente, o0s principais 0rgdos responsaveis pela sintese dos
glicocorticoides sdo as adrenais, ou suprarrenais. O cortex adrenal é o
responsavel pela producdo de hormbnios corticosteroides como a aldosterona,
gue mantém o equilibrio de agua e sais nos rins (ions K* e Na*) e o cortisol,
gue acelera o metabolismo e atua no armazenamento dos agucares, proteinas
e gorduras (TAVES; GOMEZ-SANCHEZ; SOMA, 2011).

A sintese dos glicocorticoides inicia na membrana interna da mitocondria,
convertendo o colesterol em pregnenolona, transportando-o ao reticulo
endoplasmatico rugoso e convertendo em progesterona e 17-0-
hidroxipregnenolona, originando o0s mineralocorticoides, glicocorticoides e
hormoénios sexuais (TORRES et al., 2015).

O cortisol é o principal glicocorticoide produzido pelo cortex suprarrenal, €
um derivado lipidico de baixa solubilidade plasmatica, circulando
sistematicamente ligado a albumina e globulina de ligacdo ao cortisol (GBC),
correspondendo a 66%, enquanto o restante de cortisol sérico esta na forma
ativa, ligado as hemacias, possibilitando uma meia-vida mais longa (BUENO;
GOUVEA, 2011).

Os glicocorticoides sintéticos sao classificados de acordo com sua meia-
vida, poténcia e duracdo de acdo, em que a hidrocortisona possui meia-vida
biolégica entre 8-12 horas (curta acdo), a prednisona, a prednisolona e a
metilprednisolona, entre 12-36 horas (acéo intermediaria), e a dexametasona e
betametasona entre 36-72 horas (acdo longa), esses ultimos sdo considerados
mais potentes (PAREDES; ALVES, 2016; MION et al., 2017).

Os efeitos dos glicocorticoides estdo praticamente em todos os 6rgaos e
tecidos. No mecanismo elucidado, ao cruzar a membrana plasmatica celular,

os glicocorticoides se ligam ao seu receptor especifico, o receptor de
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glicocorticoides (GCR), presente no citoplasma celular. Apés a ligacdo, sofrem
uma complexacdo e passa a ser chamados de complexo GCR-GC. Este
complexo tem o potencial de adentrar o nucleo celular e modificar o processo
de transcricdo de genes e produzir efeitos (TORRES; INSUELA; CARVALHO,
2012).

A eficacia anti-inflamatoria dos glicocorticoides relaciona-se a inibicao da
sintese de citocinas, de enzimas, de mediadores da inflamacéo e pela indugéo
de moléculas anti-inflamatoérias, como a lipocortina que inibe a liberacdo de
substancias vasoativas e fatores quimiotaticos. Enzimas lipoliticas e
proteoliticas sdo também diminuidas por estabilizacdo dos lisossomos, assim
como, 0 extravasamento de leucdcitos para zona de lesdo (DONATTI et al.,
2011).

Os (glicocorticoides sao amplamente utilizados por serem farmacos
atuantes como imunossupressores, anti-inflamatérios, antialérgicos e em casos
de deficiéncia da suprarrenal (TORRES; INSUELA; CARVALHO, 2012; PINTO
et al.,, 2019). Dentre os glicocorticoides utilizados sistemicamente, 0os mais
empregados sdo a hidrocortisona, prednisolona, metilprednisolona e
dexametasona (CAMPAGNOLO et al., 2010; TIRAPEGUI, DIAZ, SALDIAS,
2018).

O tratamento crénico com glicocorticoides pode induzir uma variedade de
sintomas indesejaveis, incluindo obesidade truncal, inchaco facial ("face de lua
cheia"), estrias cutaneas, catarata, osteoporose, miopatia, diabetes mellitus,
imunossupressao e disturbios cardiovasculares (TORRES et al., 2015; AYALA,
COARITI, 2017; JENTZSCH ET AL., 2019).

Os glicocorticoides devem ser utilizados com muita cautela, em doses
minimas, pelo menor tempo possivel, em forma decrescente. Alguns pacientes
com artrite reumatoide se beneficiam com uso continuo de pequenas doses de
prednisolona (<= 7,5 mg por dia), com tolerancia satisfatéria. Em estudo, com
pacientes sem tratamento prévio, foi observado que ao associar as doses de
prednisona ao metotrexato, as decrescendo, diminuiu a progressao radiolégica
e apresentou alivio sintomatico (COBRA et al., 2009; NAIR, 2016).

O tratamento da artrite reumatoide corresponde a um processo continuo e
complexo que requer o acompanhamento periddico do paciente, com avaliacao

do indice de atividade da doenca, investigacdo de manifestacbes extra-
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articulares, monitoramento de eventos adversos e avaliacdo da capacidade
funcional do paciente. No entanto, os beneficios do tratamento s&o
acompanhados por efeitos colaterais acentuados, o0 que constitui um
importante desafio (GOELDNER et al., 2011).

Diante disso, o objetivo primério do tratamento da artrite reumatoide é
proporcionar qualidade de vida aos portadores. Outras op¢des de tratamento
para a artrite reumatoide incluem os anti-inflamatérios ndo esteroidais,
medicamentos modificadores do curso da doenca (MMCDs) que podem ser
sintéticos ou bioldgicos, e imunossupressores (MOTA et al., 2012).

Atividades educativas também sao necessarias, como ajustes de
equipamentos no ambiente doméstico e de trabalho (uso de 6rtese para reduzir
a dor e a inflamacéo local e uso de talas funcionais de punho prevenindo a
ocorréncia de contraturas em flexdo, minimizando a carga sobre determinada
articulacéo), sessobes de fisioterapia e procedimentos cirargicos (MOTA et al.,
2012; BRAGA; ESTEVAO-JUNIOR; SILVA, 2017).

A terapia de primeira linha inclui o uso precoce de MMCDs sintético, como
0 metotrexato que € o primeiro farmaco de escolha. Os MMCDs séo farmacos
utilizados com o objetivo de induzir remissdo da doenca, visando bloquear a
progressdo das lesbes radioldgicas, prevenindo a incapacidade funcional
(COSTA et al., 2015). O uso do MMCDs biologicos € indicado apenas para 0s
pacientes que persistam com atividade da doenca, apesar do tratamento inicial,
sendo recomendado em associacdo a um MMCD sintético (SCHEINBERG;
GOLMIA; ROLLO, 2015).

A utilizacdo de glicocorticoides na artrite reumatoide destina-se ao
controle da dor e do processo inflamatorio articular. Esses farmacos em doses
orais baixas (10 mg/dia de prednisolona ou o seu equivalente) ou injecao local
nas articulacbes mais acometidas, sdo muito eficazes na remissao de sintomas
em pacientes com artrite reumatoide ativa. Para evitar efeitos indesejaveis
associados, 0 seu uso sistémico é limitado e deve ser utilizado, se possivel, por

um curto periodo e em doses baixas (MOTA et al., 2013).

3.1 Efeitos indesejaveis dos glicocorticoides na artrite reumatoide

Os principais efeitos indesejaveis dos GCs na artrite reumatoide sao perda

Ossea, efeitos metabdlicos, e maior risco de eventos cardiovasculares e

Educ. Ci. e Saude, v. 9, n. 1, p. 103-120, (jan/jun)., 2022 108



EDUCACAO CIENCIA E SAUDE | http://dx.doi.org/10.20438/ecs.v9i1.414

susceptibilidade a infecgbes. Estes efeitos séo, em grande parte, resultantes da
exposicdo em longo prazo aos glicocorticoides (GOES et al.,, 2010; AYALA,
COARITI, 2017). Porém quando a exposi¢cdo a longo prazo é de < 5mg de
prednisona equivalente por dia, a maioria dos pacientes possui risco de dano
baixo, ja que esse risco € depende da dose e duragdo do tratamento, além dos

fatores especificos do paciente (STREHL et al., 2017).

3.2 Osteoporose

O efeito indesejavel de longo prazo mais relatado devido ao uso de
glicocorticoides na artrite reumatoide é a osteoporose, ocorrendo em 4 a 24%
dos pacientes, e trata-se de um disturbio osteometabdlico que se caracteriza
pela reducdo da densidade mineral O0ssea, acarretando um aumento da
fragilidade e, consequentemente, um elevado risco de fraturas (MARICIC,
2011; CAMARGOS; BOMFIM, 2017).

O mecanismo ocorre por meio do efeito supressor na osteoblastogénese,
e promover a apoptose dos osteoblastos e ostedcitos, resultando em
diminuicdo da formacdo Ossea, visto que afetam a medula Ossea e
consequentemente, a densidade mineral éssea, outro (MASHAD et al., 2017).

Corroborando com isso, em estudo foi observado que o surgimento
desses possiveis efeitos na artrite reumatoide ocorreu com a administracdo a
longo prazo de glicocorticoides, enquanto que o controle da atividade
inflamatodria nas fases iniciais preveniu a perda é6ssea (MOLINERO et al.,
2011).

Os glicocorticoides também podem promover perda de calcio pelos rins e
intestino, e este equilibrio negativo de calcio leva a uma liberacdo
compensatoéria do paratorménio, e assim, a um quadro de hiperparatireoidismo
secundario. Ha algumas evidéncias que sugerem que glicocorticoides podem
aumentar a reabsorcdo 6ssea, estendendo o tempo de vida de osteoclastos
pré-existentes, podendo ser explicado, em parte, pelo seu efeito inibitério na
glandula pituitaria e nas gbnadas (ESMAEILI et al., 2014; TOMASZEWSKA et
al., 2015).

Os glicocorticoides aumentam a reabsor¢cdo 6ssea por estimular a
osteoclastogénese decorrente do aumento da expressdo do receptor de

ativacdo do fator nuclear kappa B (RANKL) e por reduzir a expressdo da

Educ. Ci. e Saude, v. 9, n. 1, p. 103-120, (jan/jun)., 2022 109



EDUCACAO CIENCIA E SAUDE | http://dx.doi.org/10.20438/ecs.v9i1.414

osteoprotegerina. O aumento da atividade dos osteoclastos contribui para a
erosao e a perda 6ssea e o RANKL é essencial para a diferenciacdo dos
osteoclastos, ativagao e sobrevivéncia. Entretanto, o efeito mais importante dos
glicocorticoides no 0sso € a inibicdo da formacdo 6ssea em razao da reducao
da funcdo e do numero de osteoblastos. A reducdo do numero dos
osteoblastos é secundaria a acdo dos glicocorticoides, diminuindo a
proliferacdo e diferenciagéao terminal dos osteoblastos, impedindo-os de formar
células maduras e funcionantes e em razdo do aumento de apoptose dos
osteoblastos maduros, resultando em resisténcia fraca dos 0ssos, mas sem
perda esponjosa (LIN et al., 2014; TAKEUCHI et al., 2016).

O uso prolongado de corticoide e a dose influenciam na perda de
densidade mineral 0ssea, diminuem a absorcdo de calcio, antagonizando a
vitamina D, tendo como efeito final, a osteopenia e osteoporose (SOUZA et al.,
2010; COSTA et al., 2015).

Para fortalecer os 0ssos desses pacientes sdo necessarios a intervencao
de suplementacdo de vitamina D para estimular a formacdo e a acdo dos
osteoblastos; suplementacdo de calcio na dieta; medicamentos do tipo
bifosfonatos, que induzem apoptose de osteoclastos e inibem a reabsorgao
Ossea; testosterona e exercicio com peso; porém ndo sao terapias
suficientemente eficazes (BELL et al., 2017).

O agente anabdlico ésseo teriparatida demonstrou ser bastante eficaz
para o manejo da osteoporose induzida por glicocorticoides. Estudos revelaram
maiores aumentos na densidade mineral 0ssea e menos fraturas vertebrais
novas induzidas com teriparatida em comparacdo com bifosfonatos (RIZZOLI;
BIVER, 2015).

A combinacédo de calcio, vitamina D e bifosfonatos apresentou ser eficaz
na pratica clinica. Em pacientes pdés-menopausicas, foi observado um risco de
fratura consideravelmente maior em mulheres pos-menopausicas que usaram
glicocorticoides do que em mulheres na pds-menopausa que ndo usam
glicocorticoides, corroborando também com o efeito negativo dessa classe de

medicamentos sobre a qualidade 6ssea (SAAG et al., 2016).
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3.3 Risco cardiovascular

O uso de doses altas de glicocorticoides esta associado ao aumento da
incidéncia de infarto do miocardio, acidente vascular cerebral e insuficiéncia
cardiaca. O risco dessas complicacbes € proporcional a dose de
glicocorticoides utilizada e tende a ser maior quando h& uso continuo
comparado ao uso intermitente. (VERGLES et al., 2013).

O mecanismo que leva ao aumento de riscos cardiovasculares pela
administracdo prolongada de glicocorticoides, produzindo hipertensdo, da-se
por meio da ativacdo dos receptores mineralocorticoides renais pelo cortisol, a
inibicdo da absorcdo de prostaglandina, aumento da producdo hepatica de
angiotensinogénio e aumento da sensibilidade vascular periférica a agonistas
adrenérgicos (SERRA; ROGANOVICH; RIZZO, 2012). Segundo Caplan et al.
(2017), ha uma relacédo dose-resposta entre a dose diaria de glicocorticoides e
o risco de insuficiéncia cardiaca entre os usuarios de glicocorticoides, incluindo
pacientes com artrite reumatoide.

A prevaléncia de infarto agudo do miocardio e de insuficiéncia cardiaca
congestiva € maior nos pacientes com artrite reumatoide. Essas condicdes
determinam menor sobrevida e maior mortalidade nesses pacientes (PEREIRA
et al., 2009). Em um estudo, os pacientes que receberam 7,5 mg de prednisona
por dia ou equivalente, tiveram um risco significativamente maior de infarto
agudo do miocardio, angina, revascularizacdo coronariana, hospitalizacdo por
insuficiéncia cardiaca congestiva, atague isquémico transitorio e acidente
vascular cerebral. Os pacientes que utilizaram glicocorticoides durante 6 meses
apresentaram risco aumentado. O uso continuo também foi associado com
maior risco em relacdo ao uso intermitente (CHATTERJEE et al., 2012).

Pacientes com artrite reumatoide apresentam também maior prevaléncia
de disfuncédo endotelial, e essa é a primeira evidéncia do inicio do processo
aterogénico, em que encontramos a presenca de rigidez das artérias e,
consequentemente, aumento da pressdo arterial (GONZALEZ-JUANATEY;
LLORCA; GONZALEZ-GAY, 2011).

Com isso, pacientes susceptiveis a doencas cardiovasculares devem
receber orientacfes sobre estilo de vida, sendo aconselhavel a diminuigdo da

ingestdo de sal e o suplemento oral com potassio. Hipertensos devem ser
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tratados de acordo com as diretrizes atuais. Os farmacos anti-hipertensivos que
visam a resisténcia vascular podem ser benéficos. Os diuréticos tiazidicos
podem melhorar a hipertensdo e também diminuir o risco de osteoporose ao
diminuir a excrecéo de calcio (GOODWIN; GELLER, 2011).

3.4 Efeitos metabdlicos (carboidratos/lipideos/proteinas)

O figado é responséavel por diversas acdes metabdlicas, destacando-se a
metabolizacdo de carboidratos, lipidios e proteinas, porém essas a¢des sofrem
alterac6es com a administracao de glicocorticoides. Esses farmacos aumentam
a gliconeogénese hepética, produzindo glicose a partir de aminoécidos,
implicando em efeito catabdlico. Sendo assim, antagoniza as acdes periféricas
da insulina, diminuindo a captacao de glicose no musculo e lipideos, resultando
em uma tendéncia a hiperglicemia (FREITAS et al., 2018).

No metabolismo proteico, quando em doses fisiolégicas, o0s
glicocorticoides atuam como agentes anabolizantes, incorporando proteina,
mas em doses farmacolégicas sdo fracamente catabdlicos, promovendo
desgaste proteico, resultando em pele fragil, friavel, fraqueza muscular intensa
com reducédo de massa muscular e desgaste da matriz 6ssea. Como diminuem
a secrecdo do horménio do crescimento por meio de infrarregulacdo negativa,
reduz a atividade do fator de crescimento insulina simile-1, sem diminuir a
concentracdo sérica e queda nos pulsos das gonadotrofinas, acarretando o
atraso puberal e mau desempenho na estatura, afetando pacientes em fase de
crescimento (MEDEIROS; DANTAS-FILHO, 2017; SARINHO, MELO, 2017).

Com relacdo ao metabolismo lipidico, tratamentos com altas doses de
glicocorticoides podem provocar aumento dos niveis de VLDL, LDL e
triglicerideos e colesterol total (COSTA et al., 2015). O uso excessivo de
glicocorticoide ocasiona o aumento da lipdlise, aumento dos depdsitos de
gordura no organismo, aumenta a adiposidade, principalmente do tecido
adiposo visceral, reforcando a necessidade de avaliacdo clinica e laboratorial,
como forma de monitorar, evitar e tratar possiveis reacdes adversas
(FERREIRA et al., 2017).

Segundo Vale et al. (2016), que avaliou parametros bioquimicos de ratos
tratados com glicocorticoides em condi¢cdes agudas e cronicas, observou-se

que a glicemia foi aumentada em todo o grupo experimental, bem como, a
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lipdlise e protedlise. Dessa forma, o uso de glicocorticoides tanto em curto

como em longo prazo, provoca altera¢gées metabolicas profundas.

3.5 Susceptibilidade a infeccdes

O uso continuo de glicocorticoides, independentemente da dose, duragéo e via
de administracdo, leva a um maior risco de infec¢des (SKARE et al., 2016). Os
glicocorticoides afetam a funcdo das células fagociticas, diminuem os
mecanismos envolvidos na apresentacdo do antigeno e o numero efetivo de
células apresentadoras de antigeno (macréfagos e células dendriticas). Além
disso, diminuem a producdo de citocinas (IL-2, TNF alfa, IL-12 e interferon-
gama), alterando as respostas imunes, incluindo a hipersensibilidade tardia,
alteram também a formacdo de Oxido nitrico e as suas propriedades de
guimiotaxia e extravasamento para o intersticio, assim como, a producdo de
prostaglandinas (CAPLAN et al., 2017).

Os efeitos imunossupressores dos glicocorticoides que induzem a
imunodeficiéncia celular exigem um tempo de administracdo cuidadoso para
acompanhar os padrdes diurnos de secrecédo de cortisol e 0 uso das doses
mais baixas possiveis (NEVES, 2018). Uma alternativa seria ajustar a dose de
glicocorticoides para o tipo de célula predominantemente responsavel pelas
respectivas manifestacdes clinicas, conhecendo-se a atuacdo dos
glicocorticoides em diferentes tipos celulares (SKARE et al., 2016).

Pacientes diagnosticados com artrite reumatoide apresentam maior risco
de infeccao respiratdria, como a gripe, juntamente com um aumento no risco de
complicacbes e hospitalizacdo e, ao se tratar de pacientes que fazem
tratamento prolongado com glicocorticoides ou quando fazem parte de um
regime imunossupressor, a vacinacado contra o pneumococo e gripe (de
preferéncia antes do inicio da terapia) deve ser fortemente considerada e com
circunstancias especificas (VAN ASSEN et al., 2011; BRENOL et al., 2013).

E importante que esses pacientes estejam atentos ao aumento do risco
de infeccdo e a supressao de sintomas, e devem procurar ajuda especializada
em um estagio inicial de uma infeccdo. E imprescindivel o aconselhamento
guanto ao uso racional de medicamento a populagédo, sendo necessaria uma
estratégia de administracdo que diminua os riscos de efeitos colaterais dessa

classe medicamentosa (DIXON et al., 2011).
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3.6 Novas estratégias terapéuticas

Novas estratégias terapéuticas estdo sendo desenvolvidas com o intuito de
minimizar os efeitos indesejados dos glicocorticoides. A prednisona de
liberacdo modificada foi desenvolvida para otimizar o tratamento com relagéo
aos ritmos circadianos de inflamacdo, liberando prednisona 4 horas apés a
administracdo do comprimido, beneficiando pacientes com artrite reumatoide
devido a otimizacdo do tempo de administracdo e melhor relacdo beneficio e
risco em longo prazo em baixas doses (CUTOLO et al., 2017).

Os lipossomas com circulagdo prolongada de glicocorticoides sao outros
compostos experimentais capazes de minimizar os efeitos esteroides. Os
lipossomas migram para o local de inflamagéo, aumentando a acumulacdo de
glicocorticoides no local alvo, melhorando o equilibrio entre eficacia e efeitos
indesejaveis (OZBAKIR et al., 2014).

Os lipossomas peguilados contendo glicocorticoides de circulacao
prolongada demonstraram ser bem tolerados e eficazes em um estudo de fase
1, de duracdo de 12 semanas em 16 pacientes com artrite reumatoide. Uma
Unica injecao de lipossoma intravenoso (equivalente de prednisona de 150 mg)
resultou em uma diminuicdo mais rapida e pronunciada da doenca, em
comparacdo com uma injecdo intramuscular equivalente de 120 mg de
metilprednisolona (METSELAAR et al., 2015).

No estudo de Conrado e colaboradores (2016), que teve como objetivo
analisar a dose-resposta para identificar as doses do glicocorticoide com
eficacia igual ou superior a prednisona 10 mg uma vez por dia, verificou que o
receptor de glicocorticoide foi desenvolvido para reter a eficacia anti-
inflamatoria, enquanto reduz os efeitos indesejaveis.

Contudo, estudos vém sendo realizados para que seja obtido 0 maximo
efeito anti-inflamatério dos glicocorticoides, sem riscos aos pacientes.
Enquanto isso, deve-se continuar utilizando os glicocorticoides tradicionais de
forma racional, para que os efeitos indesejaveis sejam inferiores aos beneficios

obtidos no tratamento da artrite reumatoide.

4 Conclusao

Os principais efeitos colaterais dos glicocorticoides quando utilizados na artrite

reumatoide sdo a osteoporose, risco de eventos cardiovasculares, efeitos
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relacionados ao metabolismo e sensibilidade a infecgbes. Para evitar o
desenvolvimento dos efeitos colaterais resultantes da utilizagdo cronica de
glicocorticoides, utiliza-se a prevencao, diagndstico e tratamento, que incluem
terapias medicamentosas, suplementacdes, como também orientacdes sobre o
estilo de vida.

E importante que antes de prescrever glicocorticoides, sejam avaliados os
fatores de risco e a histdria clinica do paciente, pois diagnésticos apropriados e
0 conhecimento dos prescritores sobre os riscos sao imprescindiveis para a
identificacdo e tratamento de pacientes, objetivando o uso racional e seguro
desses medicamentos que se mostram atrativos pelo seu 6timo potencial anti-
inflamatério.

Ao iniciar a identificacdo de efeitos indesejaveis, o paciente deve informar
ao prescritor ou ao profissional farmacéutico, pois este deve orientar
adequadamente quanto ao periodo de uso, propor medidas com a finalidade de
solucionar ou minimizar os efeitos indesejaveis, bem como conhecer o perfil de
seguranca desses medicamentos. O desenho de novas estratégias
terapéuticas destinadas a minimizar a dose diaria de glicocorticoides, enquanto
conserva seu efeito benéfico, deve ser encorajado, melhorando o tratamento
em pacientes com artrite reumatoide, e, quando for necessaria, uma
intervencdo medicamentosa. Novas formas de terapia estdo sendo analisadas,

porém muitas delas ainda estdo em estagios iniciais de desenvolvimento.
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