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RESUMO

A artrite reumatoide € uma doenca inflamatéria sist€mica, caracterizada por sinovite
poliarticular crdnica, simétrica e destrutiva. Os principais objetivos no tratamento de pacientes
com a artrite reumatoide sdo: evitar ou controlar lesdes articulares, prevenir a perda de fungao
e diminuir a dor, melhorando assim a qualidade de vida do paciente. Os glicocorticoides por
sua vez sdao utilizados nessa terapia porque reduzem eficientemente os sinais e sintomas da
doenca e exercem efeitos modificadores. Estdo entre as drogas mais utilizadas em todo o
mundo, porém seus excelentes efeitos terapéuticos sdo, frequentemente, acompanhados por
graves e, algumas vezes, irreversiveis efeitos colaterais, ficando o seu uso limitado. Sendo
assim, torna-se bastante relevante o estudo a respeito dessa temdtica, tendo por objetivo
realizar uma revisdo acerca do uso clinico dos glicocorticoides na artrite reumatoide e seus
principais efeitos colaterais descritos na literatura. Este estudo trata-se de uma revisdo
integrativa, realizada em base dados eletrOnicos e portais de busca de acesso livre e gratuito,
publicados na faixa anual de 2007 a 2017, priorizando os mais recentes. Foram encontrados
148 artigos dos quais foram utilizado 122. Posteriormente, os artigos foram lidos,
interpretados e analisados. O uso dos glicocorticoides na artrite reumatoide por sua vez tem
gerado uma série de discussdes. Varios estudos realizados nos ultimos anos relatam que
quando utilizados em altas doses e por um periodo de tempo longo causam uma diversidade
de efeitos colaterais. Os principais efeitos adversos dos glicocorticoides na artrite reumatoide
descritos na literatura sdo a osteoporose, eventos cardiovasculares, efeitos relacionados ao
metabolismo e susceptibilidade a infec¢cdo. Com isso pdde-se concluir que o uso adequado de
glicocorticoides de baixa dose e por um periodo de tempo apropriado tem o potencial de
melhorar os resultados para pacientes com artrite reumatoide, diminuindo o surgimento desses
efeitos e cabendo ao farmacéutico o aconselhamento e a orientagdo no inicio do tratamento
quanto ao uso correto, racional e seguro destes medicamentos que se mostram bastante
atrativos pelo consumidor pela sua 6tima capacidade anti-inflamatdria.

Palavras-chaves: Artrite reumatoide. Glicocorticoides. Efeitos colaterais



ABSTRACT

Rheumatoid arthritis is a systemic inflammatory disease, characterized by chronic,
symmetrical and destructive polyarticular synovitis. The main objectives in the treatment of
patients with rheumatoid arthritis are: to prevent or control joint injuries, to prevent loss of
function and to reduce pain, thus improving the patient's quality of life. Glucocorticoids in
turn are used in this therapy because they efficiently reduce the signs and symptoms of the
disease and exert modifying effects. They are among the most widely used drugs worldwide,
but their excellent therapeutic effects are often accompanied by severe and sometimes
irreversible side effects, and their use is limited. Therefore, the study about this subject
becomes very relevant, aiming to review the clinical use of glucocorticoids in rheumatoid
arthritis and its main side effects described in the literature. This study is an integrative
review, based on electronic data and free and open access search portals, published in the
annual range from 2007 to 2017, prioritizing the most recent ones. We found 148 articles of
which 122 were used. Subsequently, the articles were read, interpreted and analyzed. The use
of glucocorticoids in theumatoid arthritis has in turn generated a series of discussions. Several
studies conducted in recent years report that when used in high doses and over a long period
of time they cause a variety of side effects. The main adverse effects of glucocorticoids in
rheumatoid arthritis described in the literature are osteoporosis, cardiovascular events, effects
related to metabolism and susceptibility to infection. It has been concluded that the proper use
of low dose glucocorticoids for an appropriate period of time has the potential to improve
outcomes for patients with rheumatoid arthritis, decreasing the appearance of these effects and
the pharmacist being advised and The correct, rational and safe use of these drugs, which are
very attractive to the consumer because of their excellent anti-inflammatory capacity.

Key-words: Rheumatoid arthritis. Glucocorticoids. Side effects
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1 INTRODUCAO

A dor cronica € uma das principais razdes para as visitas aos servigos de emergéncia,
bem como para consultas médicas gerais e especializadas. Tem um impacto significativo na
qualidade de vida, levando a mdltiplas instancias de auséncia do trabalho e tem um alto
impacto nos custos de saide (CORREA; DfAZ; LOTERO, 2015).

A Organizacao Mundial da Saude (OMS) chamou o periodo 2000-2010 da "década do
osso e da articulacdo" devido a crescente prevaléncia de doengas reumdticas. A artrite
reumatoide (AR) é uma doenca inflamatdria sistémica, caracterizada por sinovite poliarticular
cronica, simétrica e destrutiva. Além dos sintomas articulares, outros sistemas de 6rgaos
também podem estar envolvidos. No Brasil, estima-se que a prevaléncia de AR varie de 0,2 a
1,0% da populacao mundial (GOMES et al., 2017; Pl et al., 2017).

Embora a doenca se desenvolva em qualquer idade, AR atinge as mulheres mais
frequentemente do que os homens e é diagnosticado principalmente em idade 40-60 anos,
embora o mecanismo pelo qual o género influencie a suscetibilidade a AR permanece obscuro
(SANTOS; PENA, 2016).

Na AR, lesdes articulares e incapacidade fisica sdo os principais eventos adversos
associados consequentemente a reducdo da qualidade de vida, habilidades funcionais,
capacidade de trabalho e mortalidade prematura (SMOLEN; HAN; HEIJDE, 2009;
MACEDO; KAKEHASI; ANDRADE, 2016; SKACELOVA et al., 2017). Os principais
objetivos no tratamento de pacientes com AR sdo para evitar ou controlar lesdes articulares,
prevenir a perda de fun¢@o, diminuir a dor e a inflamagdo, melhorando assim a qualidade de
vida do paciente (RIBAS et al., 2016).

Os glicocorticoides (GCs) sao hormonios esteroides, sintetizados no cortex da glandula
adrenal. Estdo entre os medicamentos mais utilizados em todo o mundo e sdo eficientes no
tratamento de inimeras doengas inflamatérias e imunolégicas. Ha evidéncias provadas quanto
a sua capacidade anti-inflamatéria e de reduzir a progressdo radioldgica, particularmente se
usados no inicio do tratamento (MORALES; VALERIO; GUAJARDO, 2017; PEREIRA et
al., 2012; MARTINEZ et al., 2016).

Os GCs foram utilizados em pacientes de 29 anos com AR estabelecida, pela primeira
vez em 1948, com um efeito impressionante (melhora sintomdtica imediato por um lado, mas
com efeitos colaterais significativos, por outro), levando ao Prémio Nobel de Medicina para

Kendall, Reichstein e Hench em 1950. Essa aplicacdo terap€utica estimulou o


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sk%C3%A1celov%C3%A1%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28521689
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desenvolvimento de muitos esteroides sintéticos com atividade anti-inflamatéria e
imunossupressora (BIJLSMA; JACOBS; GOES, 2014).

Na AR estes farmacos sdo amplamente utilizados porque reduzem eficientemente os
sinais e sintomas da doenca e exercem efeitos modificadores. Porém seus excelentes efeitos
terapéuticos sdo, frequentemente, acompanhados por graves e, algumas vezes, irreversiveis
efeitos colaterais. Devido a esta natureza ambivalente destes farmacos, varios novos GCs ou
ligantes dos receptores de GCs estdo a ser desenvolvidos, visando melhorar o seu equilibrio
beneficio-risco (STREHL et al., 2017).

Os principais efeitos adversos severos associados ao uso terapéutico dos GCs na AR
sdo osteoporose, eventos cardiovasculares, susceptibilidade a infec¢des, efeitos metabdlicos
entre outros, que se correlacionam fortemente com a dose didria e cumulativa de GCs, ficando
o seu uso, limitado (PEREIRA; CARVALHO; CANALLIS, 2010; ROGLER, 2010).

Diante do exposto, torna-se bastante relevante o estudo sobre a temética proposta,
visto que os GCs sao medicamentos que mais estd sendo prescritos no mundo inteiro e os seus
efeitos na AR tem sido cada vez mais discutidos nas ultimas décadas. Haja vista a magnitude
das suas consequéncias no organismo, o tratamento com GCs exige um controle rigoroso.
Deste modo é funcdo dos profissionais da drea da satide, bem como do farmacéutico promover
a assisténcia e assim garantir a qualidade e a eficdcia desses medicamentos, orientar os
pacientes quanto ao uso correto, aumentar sua adesdo ao tratamento prescrito, visto que, a AR
quando nao tratada adequadamente aumenta a morbidade e consequentemente redu¢do na
qualidade de vida do paciente e incapacidade de desenvolver suas atividades rotineiras. Além
disso, justifica-se a necessidade de elaboracdo de trabalhos a sistematizar o contetido
abordado, possibilitando um maior conhecimento da problemdtica do consumo desses
medicamentos em determinadas doengas para que eles sirvam como base para os proximos
estudos clinicos e cientificos e que poderdo ser utilizados no planejamento de acdes de

controle da utilizacdo inadequada dos mesmos.


https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=pt-BR&prev=search&rurl=translate.google.com.br&sl=en&sp=nmt4&u=http://jpet.aspetjournals.org/content/341/1/68&usg=ALkJrhgPyQKlmFgNutMpJquBLC0EbOCoGg#ref-30
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Apresentar uma revisao de literatura sobre o uso clinico dos GCs na AR e seus principais

efeitos colaterais descritos na literatura.

2.2 Objetivos especificos

Realizar uma revisao a respeito da AR;

e Revisar o modo de acio e eficiéncia dos GCs;

e Avaliar os efeitos e as condicdes de riscos causados pelos GCs na AR;

e Enfatizar a importancia de enquadrar novas praticas para minimizar € prevenir os

diversos efeitos descritos dos GCs na AR.
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3 METODOLOGIA

A revis@o da literatura visa demonstrar o estdgio atual da contribuicdo académica em
torno de um determinado assunto. Ela proporciona uma visdo abrangente de pesquisas e
contribui¢cdes anteriores, conduzindo ao ponto necessdrio para investigacOes futuras e
desenvolvimento de estudos posteriores. Ao final o seu resultado é apresentado como um
texto que reune e discute informagdes encontradas no corpo literdrio sobre o que foi
pesquisado (SANTOS, 2012).

“Cada investigador analisa minuciosamente os trabalhos dos investigadores que o

precederam e, sé entdo, compreendido o testemunho que lhe foi confiado, parte

equipado para a sua propria aventura” (CARDOSO; ALARCAQ; CELORICO, 2010).

O presente estudo trata-se de uma revis@o integrativa da literatura onde a metodologia
pode proporcionar uma pesquisa bem elaborada, de cunho cientifico preciso e com a maior
clareza, possibilitando uma melhor identificacdo das lacunas, contribuindo assim para outros
trabalhos e pesquisas como obtencao de artigos cientificos, dissertacdes e teses que abordem a
temdtica (SANTOS; FERREIRA; SILVA, 2015).

A revisdo integrativa é a mais completa abordagem metodolégica referente as
revisdes, onde permite a inclusdo de estudos experimentais como também nao experimentais
para uma compreensdo mais ampla do fendmeno analisado. Incorporar um vasto leque de
propositos: definicdo de conceitos, revisdo de teorias e evidéncias, e andlise de problemas
metodolégicos de um tépico particular (SOUZA; SILVA; CARVALHO, 2010).

Para a elaboracdo da revisao integrativa é necessario seguir seis etapas distintas, sendo
elas a identificacdo do tema; estabelecimento de critérios para inclusdo e exclusio de estudos;
definicdo das informacOes a serem extraidas dos estudos selecionados/ categorizagdo dos
estudos; avaliacdo dos estudos incluidos; interpretacdo dos resultados; e apresentacdo da
revisdo (ERCOLE; MELO; ALCOFORADO, 2014).

Foram selecionados artigos que subsidiam o estudo dos efeitos dos glicocorticoides
como também aqueles que incluem a respeito da artrite reumatoide, de forma abrangente e
clara. Foram acessados nas bases de dados Medline, Pubmed, Lilacs, Scielo, Biblioteca
Virtual da Saiide (BVS), ScholarGoogle, periédico CAPES e dos comités nacionais e
internacionais de satde, selecionando as melhores obras cientificas disponiveis, analisando e
discutindo. Os seguintes descritores (palavras-chaves e delimitadores) foram utilizados

1solados ou em varias combinagdes: 1) Glicocorticoides; 2) Efeito glucocorticoide;
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3) Hormonios da cértex suprarrenal; 4) Doengas autoimunes; 5) Rheumatoid Arthritis;

6) Inflamacdo; 7) Esteroides; 8) Rheumatoid arthritis and glucocorticoid.

3.1 CRITERIOS DE INCLUSAO

A pesquisa bibliografica incluiu artigos originais, artigos de revisdo, editoriais e
diretrizes escritos nas linguas inglesa, portuguesa e espanhola. O material de estudo e de
busca concerniu na base de dados eletronicos de acesso privado, livre e gratuito. Para a
selecdo das fontes foram consideradas como critérios de inclusdo as bibliografias de até 10
anos (2007-2017), porém pela importancia de algumas obras foram incluidos artigos
publicados em data anterior. Serdo considerados também artigos que abordem a tematica de

forma clara, priorizando artigos mais recentes e inovadores.

3.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Descartaram-se artigos € monografias com mais de 10 anos de publicacdo ou que nio

abordaram sobre a temadtica estudada, bem como os que ndo abordaram clareza cientifica ou

ndo apresentaram periddicos confidveis.



19

4 REVISAO DE LITERATURA

4.1 ARTRITE REUMATOIDE

4.1.1 Conceito e prevaléncia

A Organizacdo Mundial da Saide(OMS), organismo sanitédrio internacional integrante
da Organizacdo das Nacdes Unidas, fundado em1948, define satide como “estado de completo
bem-estar fisico, mental e social, € ndo somente a auséncia de enfermidade ou invalidez”. A
referéncia a auséncia de enfermidade ou invalidez € componente essencial deste conceito de
saide e dele ndo deve ser separado sob pena de reduzi-lo a total utopia. Principalmente do
ponto de vista médico (SA - JUNIOR, 2004).

A AR € uma doenca inflamatdria autoimune sist€mica, cronica, do tecido sinovial, o
que leva a destruicio articular. E mais comum em adultos, que afeta cerca de 1% da
populacdao mundial, é mais prevalente em mulheres do que em homens, ocorre com maior
frequéncia entre 40 e 60 anos de idade, e conduz a incapacidade severa do paciente, de modo
que depois de 1 e 3 anos de doenca, 33 e 40% de pacientes, respectivamente, t€m uma
reduzida capacidade de trabalho que geram custos significativos para o sistema de satide, o
qual pode ser reduzida por cerca de 20%, com controle de inicio precoce e reabilitacdo da
doenca (DIAZ; COROMINAS, 2013).

No Brasil, um estudo de 2004 mostrou prevaléncia de 0,46%, representando quase um
milhdo de pessoas com essa doenga, o que confirma o achado do estudo multicéntrico,
realizado em 1993, que verificou uma prevaléncia de AR em adultos variando de 0,2% -1%,
nas macrorregides brasileiras (PICON; GADELHA; ALEXANDRE, 2014).

Além disso, é uma doenca multifatorial e poligénica que envolve fatores como: estilo
de vida, meio ambiente e genética, contudo, o agente causador e a relacdo exata entre os
fatores genéticos e ambientais ainda ndo sdo completamente esclarecidos (Figura 1). De
acordo com as evidéncias, a causa mais importante para o desenvolvimento da AR € a

predisposicao genética (MATSUMOTO et al., 2017).
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Figura 1. Fatores relacionados a expressao clinica da artrite reumatoide.
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Fonte: Adaptado de Matsumoto et al., 2017.

Além disso, a taxa de mortalidade em pacientes com AR € de duas a trés vezes maior
do que na populacdo em geral, e a expectativa de vida € reduzida em 3 a 10 anos em razao da
doenca e efeitos colaterais relacionados ao tratamento medicamentoso, que muitas vezes sao

acompanhados por graves e irreversiveis efeitos (BESADA, 2014).

4.1.2 Sinais e sintomas

Os principais sintomas de pacientes com AR sdo dor intensa e limitacdo funcional,
com impacto significativo na qualidade de vida. (CORBACHO; DAPUETO, 2010). O
acometimento articular do paciente costuma ser simétrico, preferencialmente das pequenas
articulacdes das maos (metacarpofalangeanas (MCF) e interfalangeanas proximais (IFP)); pés
(metatarsofalangeanas (MTF)) e punhos. Outras articulagdes acometidas sdo: ombros,
cotovelos, joelhos, quadris, tornozelos, temporomandibular e coluna cervical. Com a evolugao
da doengca podem surgir deformidades articulares irreversiveis, como atrofia interdssea,
desvio ulnar e dedos em pescoco de cisne (figura 2). Manifestagdes extra-articulares, como
linfadenopatia, nédulos reumatoides, vasculite cutdnea, doenca intersticial pulmonar, serosite,
episclerite e escleromaldcia perfurante, ocorrem especialmente em pacientes com doenca mais

grave e de pior prognéstico (BEN et al., 2016).
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Figura 2: Deformidades articulares decorrentes a AR (desvio ulnar, atrofia interéssea, pannus em

metacarpofalangeanas) e acometimento articular.
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Fonte: Adaptado de BEN et al., 2016.

4.1.3 Patogenia geral

Nas ultimas décadas, houve significativa evolucdo nos conhecimentos da
fisiopatogenia da AR (embora ainda ndo esteja bem elucidada), acarretando mudancas na
forma de abordagem e na terapéutica da doenca. A AR € caracterizada pela inflamacgdo da
membrana sinovial devido a proliferagao e infiltracio de linfécitos que determinam a
destruicao progressiva da cartilagem e do osso subcondral, que por sua vez se manifesta com
quadro clinico articular exuberante, progressivo e potencialmente incapacitante. Os fatores de
transcri¢do, como a proteina ativadora - 1 (AP -1) e o fator nuclear kappa-B (NF- « B),
determinam maior expressdo de citocinas pro-inflamatdrias (controlando sua expressividade),
como interleucina 1 e 6 (IL-1 e IL-6), fator necrose tumoral (TNF-alfa), ciclo-oxigenase-2
(COX-2) e moléculas de adesdo (figura 3). Com isso a expressdo de NF-«x B e AP — 1 estdo
aumentadas na AR e parece ser um dos principais fatores envolvidos na patogénese dessa
doenca (COBRA et al., 2009; MELO; SERGIO, 2012).

Outro fator importante na patogénese da AR € expressdo de 6xido nitrico sintase
induzivel e assim a producdo de prostaglandinas (PGE2) e 6xido nitrico (NO), reguladas por
citocinas, promovendo mais inflamacdo e consequentemente participando de mecanismos
destrutivos na articulagdo reumatoide. Dessa forma, em doentes com AR ativa, o bloqueio de

qualquer das citocinas citadas resulta em uma melhoria clinica (OLIVEIRA et al., 2011).
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AP—1

Figura 3: Mediadores inflamatérios envolvidos na fisiopatogenia da Artrite Reumatoide.
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Fonte: Autoria prépria, 2017.

Segundo Ali et al. (2014), ao realizar um estudo com 80 pacientes com AR, sendo divididos
em trés grupos, por sua vez o grupo I apresentava 42 pacientes com doenca ativa, o grupo 1I:
38 pacientes com doenca inativa e quarenta individuos equiparados por idade e género foram
incluidos como grupo controle (Grupo III). Com isso, relataram um aumento nos niveis
séricos nos pacientes com doenca ativa, ou seja, aumento de NO em pacientes com AR. O NO
entdo, se correlaciona significativamente com a atividade da doenca, marcadores

inflamatdrios e estado radiolégico das articulagoes.

4.1.4 Diagnoéstico

O conceito de “artrite reumatoide inicial ou precoce” foi definido, pela maioria dos
autores, como a fase inicial de sintomas da doenca de até 12 meses. Sendo comprovado
também que diagndstico e tratamento precoces podem modificar o curso da doenca (MOTA;
CARVALHO; SANTOS, 2009). O reconhecimento da AR inicial seja eminentemente clinico,
diversos exames complementares podem ser utilizados para auxiliar na confirmagdo
diagnéstica, no diagndstico diferencial, na determinacdo de progndstico e no

acompanhamento da doenca (MOTA et al., 2012), embora nenhum exame isoladamente, seja
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laboratorial, de imagem ou histopatoldgico, possa estabelecer o diagndstico da AR (SCHUR;
FIRESTEIN, 2012). O paciente deve ter pelo menos uma articulacio com sinovite clinica
(edema articular) que ndo seja mais bem explicado por outra doenca (BEN et al., 2016).
Alguns aspectos clinicos e laboratoriais estdo relacionados a progressao mais rapida da
destruicao articular e devem ser identificados desde o momento do diagndstico. A presencga de
anticorpos como fator reumatoide (FR) e antipeptideo citrulinado ciclico (anti-CCP) sdo
importantes marcadores progndsticos quanto a resposta do tratamento. Os fatores de mau
progndstico sdo: sexo feminino, tabagismo, baixo nivel socioecondmico, inicio da doenga em
idade mais precoce, FR ou anti-CCP em titulos elevados, provas inflamatérias (velocidade de
eritrossedimentacdo ou proteina C reativa) persistentemente elevadas, grande numero de
articulacdes edemaciadas, manifestacOes extra-articulares e presenca precoce de erosdes na

evolucdo da doenca (PICON; GADELHA; ALEXANDRE, 2014; DEUS et al., 2015).

4.1.5 Tratamento

Segundo Goeldner et al. (2011), o tratamento medicamentoso da AR ¢ tido
atualmente como um processo continuo e complexo que requer o acompanhamento periddico
do paciente, com avaliacdo do indice de atividade da doenca, investigacdo de manifestacdes
extra-articulares, monitoramento de eventos adversos e avaliagdo da capacidade funcional do
paciente. Infelizmente, os beneficios decorrentes do tratamento sdo frequentemente
acompanhados por efeitos colaterais acentuados, o que constitui um dos maiores desafios
relacionados.

O objetivo primdrio do tratamento da AR € a obtencao da qualidade de vida dos seus
portadores. Assim como 0s GCs outras op¢des de tratamento medicamentoso para a AR sdo
descritas. Incluem o uso de anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINEs), medicamentos
modificadores do curso da doenca (MMCDs), sintéticos e biologicos € imunossupressores
(BRASIL, 2013).

O tratamento de pacientes com AR, além do farmacolégico, combina intervengdes
educativas, preventivas e ndo farmacoldgicas e os procedimentos cirdrgicos. A terapia de
primeira linha inclui o uso precoce de MMCDs sintético, como o metotrexato que é o farmaco

de escolha. Sao farmacos utilizados com o objetivo de induzir remissdo da doenca, visando
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bloquear a progressdo das lesdes radioldégicas, prevenindo a incapacidade funcional (COSTA
et al., 2015).

O uso do MMCDs bioldgicos € indicado apenas para os pacientes que persistam com
atividade da doenca, apesar do tratamento inicial, sendo recomendado em associa¢do a um
MMCD sintético (SCHEINBERG; GOLMIA; ROLLO, 2015).

A utilizacdo de GCs na AR, sdo utilizados para o controle da dor e do processo
inflamatorio articular. Na dose oral baixa (10 mg / dia de prednisolona ou o seu equivalente)
ou inje¢do local, nas articulacdes mais sintomdticos, sdo muito eficazes na remissdo de
sintomas em pacientes com AR ativa. Obviamente para efeitos colaterais associados, o seu
uso sist€émico € limitado e deve ser usado se possivel para um curto periodo de tempo € em
doses baixas (MOTA et al., 2013).

Foram analisadas as publicacdes que comparam MMCDs mais prednisolona com
monoterapia com MMCDs. A maioria dos estudos relatou maior melhora clinica e maior
inibicdo da progressdo de dano no grupo prednisolona. Estas vantagens tinham desaparecido
apos 6 - 12 meses na maioria dos estudos (RAU, 2014).

Em 1959 o primeiro trabalho onde se avaliou a capacidade dos GCs modificando a
AR, foi publicado. Um estudo randomizado clinico, o qual foi comparado, em doentes com
AR com menos de 2 anos de vida, o uso da prednisolona contra 4cido acetilsalicilico/
fenilbutazona. Apds 2 anos de acompanhamento, o grupo GCs apresentou melhora clinica e
funcional mais cedo e, a0 mesmo tempo, menos progressdo radiogrifica (MORALES;
VALERIO; GUARJADO, 2017).

O diagnéstico nas fases iniciais da doenga e a utilizacdo de agentes terapéuticos mais
eficazes tém possibilitado atingir a remissdo da AR em um nimero significativo de pacientes,
evitando danos articulares e incapacidade. Estas conquistas possibilitaram aos pacientes uma

melhor qualidade e expectativa de vida (CUNHA, 2010).

4.2 ASPECTOS GERAIS DOS GLICOCORTICOIDES

O sistema enddcrino € um sistema complexo responsdvel por regular a comunicagdo
entre as células e coordenar as fungdes bioldgicas normais, como reproducdo,
desenvolvimento embriondrio, crescimento e metabolismo. Os hormonios sd0 mensageiros

quimicos, produzidos e secretados pelas glandulas enddcrinas, respondem pela comunicagao
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entre diferentes tipos de células e sdo identificados através de receptores que sido estruturas
proteicas especializadas em reconhecimento molecular. Depois da aproximagdo e interacio
(hormdnio-receptor) ocorre uma série de reagdes bioquimicas, levando a respostas bioldgicas
especificas (GHISELLI; JARDIM, 2007).

Os receptores esteroides sdo proteinas sensiveis aos homonios especificos do mesmo.
Esses receptores se encontram no amago da célula e sua concentracdo depende tanto do tipo e
da situagdo fisiologica da célula como também dos mecanismos externos estimuladores ou
inibidores. Dessa forma, € necessario que o hormoénio esteroide penetre na célula para se
acoplar ao receptor (SILVA, 2010).

Os hormonios esteroides caracterizam-se pela natureza lipidica por apresentarem um
nicleo béasico derivado da estrutura quimica do colesterol e sdo classificados em
corticosteroides, andrégenos e progestégenos sendo responsdveis por algumas fungdes do

organismo, tais como, controle metabdlico, hidrosalino e sexual (GUIMARAES et al., 2012).

4.2.1 Fisiologia adrenal

Cada glandula adrenal € composta por duas estruturas esteroidogénicas distintas: o
cortex, cuja origem embrioldgica é o mesoderma e a medula com origem embrioldgica do
neuroectoderma. Cada parte da glandula adrenal tem diferentes tipos de células: células
produtoras de hormonios esteroides sexuais, GCs e mineralocorticoides estdo presentes no
cortex (SANTOS et al., 2016).

Os orgdos classicamente responsaveis pela sintese dos GCs sdo as adrenais, ou
suprarrenais, que sdo glandulas enddcrinas localizadas sobre os rins. Divididas em duas
camadas distintas: medula (parte interna) e cortex (parte externa). A medula € responsavel por
secretar, na corrente sanguinea, os hormonios adrenalina e noradrenalina. Também prepara o
corpo para a acdo em uma situacdo de perigo ou estresse. O cortex auxilia a produgdo de
hormonios sexuais, é o responsdvel pela produ¢do de hormonios corticoides, a aldosterona,
que mantém o equilibrio de dgua e sais nos rins (ions K+ e Na+) e cortisol, que acelera o
metabolismo e atua no armazenamento dos aguicares, proteinas e gorduras (TAVES; GOMEZ-
SANCHEZ; SOMA, 2007).

Os GCs pertencem a classe dos hormonios esteroides. Eles possuem um ntcleo bésico

derivado do colesterolciclopentano perhidrofenantreno, € o seu representante natural € o
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cortisol (Figura 4) ou hidrocortisona, um composto formado por 21 dtomos de carbono

(SANTOS, 2013).

Figura 4 — Formula estrutural da molécula do cortisol.

Fonte: adaptado de LONGUI, 2007.

4.2.2 Sintese

A sintese dos GCs inicia-se na membrana interna da mitocOndria, onde o colesterol é
convertido enzimaticamente a pregnenolona pela citocromo CYP11A. Para tal, o colesterol é
transportado a partir da membrana mitocondrial externa pela proteina reguladora
esteroidogénica aguda. Em humanos, a pregnenolona é enviada ao reticulo endoplasmatico
rugoso e convertida em progesterona e 17-a-hidroxipregnenolona pelas enzimas 3f3-
hidroxiesterdide desidrogenase e CYP17, respectivamente. Em seguida, através de
hidroxilagdes subsequentes, essas moléculas originam os esteroides, incluindo
mineralocorticoides, GCs e hormonios sexuais (TORRES; INSUELA; CARVALHO, 2012).

A regulacdo da sintese e, consequentemente, dos niveis circulantes de GCs € feita
através do eixo hipotdlamo pituitdria-adrenal (HPA). O horménio de liberacdo de
corticotropina (CRH) € segregada pelo hipotdlamo, e estimula a secre¢do do hormonio
adrenocorticotrépico (ACTH) pela pituitdria, que por sua vez, estimula a secrecio de cortisol
através da glandula adrenal, sendo regulada diariamente. Em condic¢des fisioldgicas, os niveis
de GCs variam ao longo do dia, estando o hormdnio presente em altos niveis durante os
periodos de maior atividade didria, tendo o seu pico correspondente ao inicio do dia

(CHUNG; SON; KIM, 2011; SOCORRO et al., 2014).
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4.2.3 Parametros farmacodinamicos

Quando administrados por via oral, os GCs s@o absorvidos pelo trato gastrointestinal,
quando por vias parenterais, deverdo ser usados ésteres soliveis em dgua, para a boa
circulacdo, a absorcdo por via tépica dependerd do tamanho da &4rea de aplicacdo. Sao
metabolizados no figado e excretado por via hepatobiliar e renal (LAVORATO, 2016).

Por ser um derivado lipidico de baixa solubilidade plasmatica, o cortisol sérico circula
sistemicamente ligado a albumina e ao cortisol bindingglobulin (GBC) e o cortisol ativo
circula ligado as hemécias. J4 os GCs sintéticos possuem baixo tropismo a GBC e as
hemadcias, e irdo circular e serem distribuidos através da ligac@o a albumina (66%) e o restante
circula em sua forma livre, o que lhes possibilitam uma meia vida mais longa que o cortisol.
Salienta-se que a meia vida dos GCs sintéticos varia de acordo com cada individuo, idade,
genética e interacdo com outros farmacos (ROMANHOLI; SALGADO, 2007).

Os GCs podem ser classificados de acordo com sua meia vida, poténcia e duracio de
acdo (tabela 1). De acordo com a duracdo de agdo se caracterizam como curta, intermedidria e
longa. Sdo considerados GCs de acdo curta a cortisona e a hidrocortisona; GCs de agdo
intermedidria s@o a prednisona, a prednisolona e a metilprednisolona; e temos os GCs de agao

longa, que sdo a dexametasona e a betametasona (ANTI; GIORGI; CHAHADE, 2008).

Tabela 1. Caracteristicas farmacologicas dos principais GCs utilizados na

pratica clinica.

Farmaco vida-média vida-média poténcia relativa*
plasmadtica (Min) biolégica (Hs) anti-inflamatério mineralcorticoide

Hidrocortisona 80 —-120 8—-12 1,0 1,0
Prednisona 200 -210 12 -36 3,5-40 0,8
Prednisolona 120 —300 12-136 4,0 0,8
Metilprednisolona 200 12 -36 5,0 0-0,5
Dexametasona 300 36-72 30 0
Betametasona 300 36 -72 30 0

* em comparacdo com a hidrocortisona (cortisol)

Fonte: Adaptado de ANTI, GIORGI E CHAHADE, 2008.
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A resposta de uma célula exposta a GCs advém de diversos fatores moduladores, tais
como a concentracdo do hormonio livre, a poténcia relativa do hormonio e a habilidade da
célula em receber e traduzir o sinal hormonal (DONATTI et al., 2011).

Os efeitos dos GCs estdo praticamente em todos os 6rgdos e tecidos. No mecanismo
elucidado (Figura 4), ao cruzar a membrana plasmatica celular, os GCs se ligardo ao seu
receptor especifico, receptor de glicocorticoides (GCR), presente no citoplasma celular,
sofrerd uma complexagdo e passard a ser chamado de complexo (GCR — GC), este complexo
tem o potencial de adentrar ao nucleo celular e passard a modificar o processo de transcricao
de genes especificos, genes alvo dos GCs e produzird os efeitos dos mesmos (TORRES;

INSUELA; CARVALHO, 2012; MELO, 2013).

Figura 5: Mecanismo de ac¢io dos glicocorticoides.
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Fonte: LONGUI, 2007.

A afinidade do GCR aos GCs também regula o efeito final. As mutacdes pontuais no
dominio de ligacdo esteroidal alteram a afinidade dos GCR aos CGs ou até mesmo a
estabilidade do complexo hormonio-receptor, e sdo associadas a sindromes clinicas de

resisténcia aos GCs (LAUGERO, 2007).
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A ativagdo da transcricdo pela ligacdo de dimeros complexos GCR - GC regulam a
transcri¢do do gene alvo, regulamenta a sintese de proteinas reguladoras, que sao responsaveis
por seus efeitos descritos (efeitos anti-inflamatérios/ imunossupressores). A interagdo de
monomeros do complexo GCR - GC com fatores de transcri¢dao pré-inflamatdrios, determina
a reducdo da sintese e liberacao de citocinas pro-inflamatdérias, moléculas de adesdo, COX-2,
NF- « B e AP-1. Foi observada uma inibicdo mutua das atividades de transcri¢do entre NF-
Kk B, bem como entre a proteina AP-1 e inibi¢cdo da ligagdo destes fatores transcricionais aos
seus locais de consenso (COBRA et al., 2009).

A eficdcia anti - inflamatéria desses GCs por sua vez, relaciona-se a inibicdo da
sintese dessas citocinas, enzimas e mediadores da inflamacdo e pela inducdo de moléculas
anti-inflamatdrias como a lipocortina que inibe a liberagdo de substancias vasoativas e fatores
quimiotéticos. Enzimas lipoliticas e proteoliticas sdo também diminuidas por estabiliza¢ao
dos lisossomos, assim como o extravasamento de leucdcitos para zona de lesdo
(CAMPAGNOLO, 2009).

As subsequentes modificagdes estruturais dos esteroides sintéticos ampliaram a
duracdo e a poténcia do efeito GC bem como propiciaram diferentes afinidades e tempo de
ligacdo ao GCR (SMOAK; CIDLOWSKI, 2007).

Os GCs sdao amplamente utilizados por serem farmacos atuantes como
imunossupressores, anti-inflamatoérios, em casos de defici€éncia da suprarrenal, antialérgico
dentre outras (ERRANTE et al., 2014). Dentre os GCs utilizados sistemicamente, os mais
empregados como ja mencionados sdo a hidrocortisona, prednisolona, metilprednisolona e
dexametasona (DE BOSSCHER; HAEGEMAN; ELEWAUT, 2010).

Segundo Torres et al. (2015), o tratamento crénico com GCs, pode induzir uma
variedade de sintomas e sinais (efeitos colaterais), incluindo obesidade truncal, inchago facial
("face da lua"), estrias cutdneas, catarata, osteoporose, miopatia, diabetes mellitus,
imunossupressao e distirbios cardiovasculares (ANTONOW; MONTEIRO; ARAUIJO, 2007).

Os GCs devem ser usados com muita cautela, em doses minimas, pelo menor tempo
cabivel, em forma decrescente, quando realmente necessarios. Alguns pacientes com AR se
beneficiam com uso continuo de pequenas doses de prednisolona (igual ou menor que 7,5 mg
por dia), com tolerdncia satisfatéria. Em pacientes sem tratamento prévio, o estudo Cobra et
al. (2009) demonstrou que doses médias de prednisona, associadas a metotrexato e
decrescidas rapidamente, trazem alivio sintomdtico significativo e retardam a progressiao

radiologica (PASSOS, 2015)
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4.3 EFEITOS COLATERAIS DOS GLICOCORTICOIDES NA ARTRITE
REUMATOIDE

Os principais efeitos colaterais dos GCs na AR sdo perda dssea, efeitos metabdlicos,
risco de eventos cardiovasculares e risco de infec¢des. Estes efeitos sdo, em grande parte,
resultantes da exposi¢do a longo prazo a GCs (GOES et al., 2010). Outros efeitos adversos
potenciais de GCs foram estudados, mas nenhuma associacao foi encontrada. Estes incluiram
distirbios psicolégicos, doengas cerebrais, doenga pulmonar intersticial, défice de memoria,
linfoma, linfoma ndo Hodgkin, funcdo renal e acidentes vasculares cerebrais (RICHY et al.,
2013).

Uma recente pesquisa bibliografica e consulta de especialistas sobre os efeitos
colaterais mais preocupantes mostraram que o nivel de dano dos GCs depende da duragdo, da
dose e dos fatores especificos do paciente, e que o risco de danos € baixo para a maioria dos
pacientes em tratamento de longa duracdo com doses menores ou iguais a 5 mg de prednisona
equivalente por dia (STREHL et al., 2016).

E necessario que, doses didrias de GCs sejam reduzidas para os pacientes que iniciardo
tratamento a longo prazo, ou seja, pacientes em condicdes cronicas, tais como a AR. Nos
casos de AR precoce a dose nao necessita ser reduzida, ndo sé pelo efeito sintomdtico, mas
também como farmaco modificador de doenca, ou seja, para limitar o dano articular. Com
isso € ideal uma boa compreensdo de como os riscos desses GCs dependem dos padrdes de

dosagem (KIRWAN et al., 2007; CARTER et al., 2012).

4.3.1 Osteoporose

A osteoporose, que significa “osso poroso”, ¢ um disturbio osteometabdlico que se
caracteriza pela reducdo da densidade mineral 6ssea (DMO), acarretando um aumento da
fragilidade dssea e consequentemente um elevado risco de fraturas (CAMARGOS; BOMFIM,
2017). A osteoporose induzida por GCs € o efeito colateral de longo prazo mais relatado da
terapia de GCs na AR e sua frequéncia varia de 4 a 24% (MARICIC, 2011).

Ha abundancia de evidéncias sobre os efeitos deletérios dos GCs, com uma forte
correlagdo entre a dose cumulativa e a perda dssea, bem como entre a dose didria e o risco de
fratura. Segundo Nampei et al. (2008), a utilizacdo de GCs foi associada com a massa Ossea

diminuindo em 56,2% dos pacientes com a doenga, levando a um risco aumentado de fraturas
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da anca (do fémur e da coluna), mais hospitalizacdes, incapacidade e perda de tempo de
trabalho (LIDOFSKY; SMITH, 2010).

A administracdo prolongada de prednisona interfere com o crescimento e a
mineralizacdo Ossea, e tem efeito deletério nos mecanismos celulares bdsicos que sdo
importantes no desenvolvimento e manutencdo da forca dssea. Os esteroides sdo conhecidos
por causarem osteoporose € afetarem a concentracdo da medula 6ssea bem como a DMO.
Apresentam um efeito supressor na osteoblastogénese na medula d6ssea e promovem a
apoptose dos osteoblastos e ostedcitos, conduzindo assim a diminui¢do da formacdo dssea
(MASHAD et al., 2017).

Segundo Molinero et al. (2011), o surgimento desses possiveis efeitos na AR t€m sido
observada na administracdo a longo prazo de GCs, visto que o controle da atividade
inflamatoria nas fases iniciais preveniram a perda dssea.

Ha algumas evidéncias que sugerem que GCs podem aumentar a reabsorcao dssea,
estendendo o tempo de vida de osteoclastos pré-existentes. Segundo Tomaszewska et al.
(2015), os GCs também podem promover perda de cdlcio através dos rins e do intestino, €
este equilibrio negativo de cdlcio leva a uma liberacio compensatéria do paratormodnio e
assim a um quadro de hiperparatireoidismo secundario (ESMAEILI et al., 2014). O aumento
da reabsorcdo Ossea nos usudrios de GCs pode ser explicado em parte pelo seu efeito
inibitério na glandula pituitaria e gonadas (SILVA; PIPPA; ZERBIN, 2007).

Um rdpido declinio na DMO comeca nos primeiros trés meses de uso de GCs e atinge
picos aos 6 meses, seguido de uma perda mais lenta e constante com o uso continuado,
diminuindo somente apds a interrup¢do da terapia. Um risco aumentado de ambas as fraturas
vertebrais e ndo vertebrais tem sido referidas com dosagens de prednisolona ou equivalente
tdo baixo quanto 2,5-7,5 mg por dia, e este risco pode relacionar-se mais fortemente com
doses cumulativas de GCs diariamente (GROSSMAN et al., 2010; LACATIVA; FARIAS,
2010).

Segundo Lin et al. (2014), em um estudo que avaliou se os ratos em crescimentos
desenvolveriam osteoporose induzida por GCs, os resultados sugeriram que a prednisona nao
apenas inibiu a formacdo dssea, como também inibiu a reabsorc@o dssea, o que resultou em
fraca resisténcia 6ssea, mas sem perda esponjosa do 0sso.

Todas as doencgas que envolvem perda dssea t€ém um padrdo comum: o osteoclasto € a
célula responsdvel exclusivamente pela reabsor¢cdo dssea, e a osteoporose ocorre quando a

atividade dos osteoclastos supera a atividade dos osteoblastos (TEITELBAUM, 2007).
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Os GCs aumentam a reabsor¢do dssea 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 osteoprotegerina (OPG). O aumento da atividade dos osteoclastos
contribui assim para a erosdo e a perda 6ssea. O RANKL € essencial para a diferenciacido dos
mesmos, ativacao e sobrevivéncia, entretanto, o efeito mais importante dos GCs no osso € a
inibicdo da formacgdo 6ssea em razao da reducdo da fungdo e do nimero de osteoblastos que
estas drogas provocam. A reducdo do numero dos osteoblastos € secundéria a acdo dos GCs
diminuindo a proliferacdo e diferenciacio terminal dos osteoblastos, impedindo-os de formar
células maduras e funcionantes e também em razdo do aumento da apoptose dos osteoblastos
maduros (TAKEUCHI et al., 2016).

Lee et al. (2008) confirmaram o papel dos GCs como um fator de risco para perda
Ossea generalizada em 299 pacientes com AR feminina, correspondendo a 246 individuos
sauddveis na idade. Em seu estudo, a prevaléncia da osteoporose foi 1,9 vezes maior nos
pacientes do sexo feminino, comparados aos controles saudaveis (22,1% vs. 11,4%, p =
0,014) e a dose cumulativa de GCs foi associada independentemente a DMO do quadril (p =
0,016).

Nao hé divida quanto ao efeito deletério dos GCs no metabolismo dsseo, suprimindo a
formagdo Ossea e aumentando a reabsor¢do. A adicdo de corticoide as células
osteoprogenitoras in vitro realmente aumenta a sua capacidade de formacdo de osso, mas
também aumenta a apoptose dos osteoblastos e ostedcitos maduros e, por conseguinte,
afetando a capacidade de formagao de osso (KOSAN; AYAR; ORBAK, 2012). Este aumento
da reabsor¢do Ossea pode explicar a resposta a drogas anti-reabsortivas no manejo da
osteoporose induzida por GCs. Outros efeitos significativos no metabolismo 6sseo sdo
devidos ao catabolismo da vitamina D (GILLESPIE, 2007).

Notavelmente, a terapia de GCs nao s6 foi associada com perda dssea, mas também
com um maior risco de fraturas. Esse achado concorda com os de estudos anteriores, nos
quais os riscos de qualquer fratura osteopordtica e fratura de quadril foram significativamente
maiores entre aqueles com historia de uso de GCs, em comparacido com aqueles sem historico
de uso de GCs (ANGELI et al., 2009).

Na literatura diversos estudos indicam claramente que, em pacientes para prevenir o
desenvolvimento da doenca Ossea resultante de utilizacdo cronica de GCs, deve aplicar a
prevengdo, diagnostico e tratamento (YURGAKY; ARREDONDO, 2010). Ou seja, uma vez
que a perda 6ssea e o aumento do risco de fratura ocorrem logo apds o inicio dos GCs, o

tratamento de protecdo 6ssea deve ser inserido na terapia inicial. Portanto, os procedimentos
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diagndsticos apropriados e a consciéncia dos médicos sobre os riscos de fratura sdo de suma
importancia para a identificacdo e tratamento de pacientes de alto risco (YU et al., 2017).

Terapias, como vitamina D, que estimula a formacdo e a agdo dos osteoblastos,
levando ao aumento da formacdo Ossea, e suplementos de célcio, mais cdlcio na dieta,
medicamentos chamados bisfosfonatos que induzem apoptose de osteoclastos e inibem a
reabsor¢do Ossea, testosterona e exercicio de peso, podem fortalecer o osso para prevenir e
tratar osteoporose e prevenir fraturas em pessoas com AR que estdo tomando GCs, porém nao
sdo eficazes o suficiente. Os investigadores usam densidade 6ssea como uma medida de quao
forte € o 0sso e para medir os efeitos de terapias para prevenir e tratar a osteoporose (BELL et
al., 2017).

Os medicamentos de elei¢do para o tratamento da osteoporose sdo os bisfosfonatos,
principalmente o alendronato e o risedronato, que também atuam na osteoporose induzida por
GCs e a teriparatida € eficaz na osteoporose grave com fraturas (quadro 1) (OLIVEIRA;
GUIMARAES, 2010).

O baixo custo de formulacdes genéricas de alendronato e risedronato tornam opgoes
de primeira linha na maioria dos casos. Em individuos que sdo intolerantes a esses agentes
ou em que estdo contra indicados, o &4cido zoledrdonico ou teriparatida sdo opcdes
apropriadas. Se a terapéutica com GCs for interrompida, a retirada da terap€utica de

protecdo Ossea pode ser considerada (EIKEN; VESTERGAARD, 2012).

Quadro 1: Abordagem terapéutica para pacientes que sejam tratados com corticoides por > 3 meses.

RECOMENDACOES
Catergoria | Se a dose de corticoide for < 7,5 mg/ diade | Se a dose de corticoide for > 7,5 mg/
de risco prednisona ou equivalente dia de prednisona ou equivalente
Baixo Nenhum tratamento Considerar alendronato, risedronato ou

acido zoledrdnico

Médio Considerar alendronato e risedronato Considerar alendronato, risedronato ou

acido zoledrdénico

Se a dose de corticoide for < 5 mg/ diade | Se adose de corticoide for > 5 mg/ dia

prednisona ou equivalente, ou for usada por | de prednisona ou equivalente, ou for

<1 més usada por > 1 més
Alto Considerar alendronato, risedronato ou Considerar alendronato, risedronato ou
acido zoledronico acido zoledronico ou teriparatida

Fonte: adaptado de Grossman et al., 2010.
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O agente anabdlico 6sseo teriparatida demonstrou ser bastante eficaz para o manejo da
osteoporose induzida por GCs (RIZZOLI; BIVER, 2015) e maiores aumentos na DMO e
menos fraturas vertebrais novas foram encontradas com teriparatida em comparagdo com
bisfosfonatos (SAAG et al., 2009).

A eficicia da combinagdo de cdlcio, vitamina D e bisfosfonatos na pratica clinica
foram demonstradas em metanélises multiplas. No entanto, em niveis semelhantes de DMO,
as mulheres pds-menopausicas que tomam GCs tém um risco de fratura consideravelmente
maior do que as mulheres na pés-menopausa que nao fazem o tratamento com o GCs (SAAG
et al., 2016). Isto se deve ao efeito negativo dos GCs sobre a qualidade dssea também.

Outro tratamento eficaz € o Denosumab, medicamento utilizado no tratamento da
osteoporose pos-menopausa (DORE et al., 2010; MOK, HO, MA, 2015). E um anticorpo
monoclonal humano que se liga ao RANKL, uma formacdo estimuladora de citocinas e
ativacdo de osteoclastos. Assim, ao neutralizar o RANKL, a formacdo, a atividade e a
sobrevivéncia dos osteoclastos sdo inibidas. Mais vantagens do denosumab sdo a segurancga
do farmaco em pacientes com insuficiéncia renal. Os efeitos do denosumab até 8 anos de
tratamento sdo promissores com ganhos continuos na DMO (BEAUDOIN et al., 2016;
PAPAPOULOS et al., 2015).

4.3.2 Risco cardiovascular

O surgimento de efeitos cardiovasculares sdo outras preocupagdes importantes que
devem ser relatadas quanto a administragdo prolongada dos GCs, com associagdo aumentada
da morbidade e mortalidade cardiovascular que levam a morte prematura sendo comuns nos
pacientes com AR (JOHN et al., 2009), o uso de doses suprafisioldgicas esta associado ao
aumento da incidéncia de infarto do miocardio, acidente vascular cerebral e insuficiéncia
cardiaca. O risco dessas complicacdes é proporcional a dose de GC utilizada e tende a ser
maior quando hd uso continuo comparado ao uso intermitente. Os GC também estdo
relacionados ao desenvolvimento da doenca vascular periférica. Embora se saiba
relativamente pouco sobre o mecanismo que desencadeie esses efeitos, particularmente em
pacientes com AR (VERGLES et al., 2013).

Em um estudo de se¢do transversal, observacional, sugerem que pacientes com AR
expostos a doses médias de prednisolona oral (>7,5 mg) por longos periodos (> 6 meses) sdao

significativamente mais propensos a ser hipertensos do que os pacientes com AR que ndo tém
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exposicao limitada ou que foram expostos a baixas doses (<7,5 mg) (PANOULAS et al,,
2008).

Segundo os estudos, 0 mecanismo que leva ao aumento de riscos cardiovasculares
pela administracdo prolongada de GCs, produzindo hipertensdo, se d4 através da ativacao dos
receptores mineralcorticoides renais pelo cortisol, a inibicdo da absorcdo de prostaglandina,
aumento da producdo hepdtica de angiotensinogénio e aumento da sensibilidade vascular
periférica a agonistas adrenérgicos (SERRA; ROGANOVICH; RIZZO, 2012).

Segundo Caplan et al., (2017) um grande caso-controle demonstrou uma relacao
dose-resposta entre a dose-didria de GCs e risco de insuficiéncia cardiaca entre os usudrios
atuais de GCs, incluindo pacientes com AR.

A prevaléncia de infarto agudo do miocardio (IAM) e de insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC) é maior nos pacientes com AR. Essas condi¢cdes determinam menor
sobrevida e maior mortalidade nesses pacientes (PEREIRA et al., 2009). Em um grande
estudo baseado em populagdo, os pacientes que receberam 7,5 mg de prednisona por dia ou
equivalente tiveram um risco significativamente maior de IMA, angina, revascularizacao
coronariana, hospitalizacdo por ICC, ataque isquémico transitério e acidente vascular
cerebral. Os pacientes que tomaram GCs nos tltimos 6 meses apresentaram risco aumentado.
O uso continuo também foi associado com maior risco em relagdo ao uso intermitente
(CHATTERIEE et al., 2012).

Pacientes com AR apresentam também maior prevaléncia de disfuncdo endotelial,
avaliada por estudos de ultrassom braquial, e essa € a primeira evidéncia do inicio do processo
aterogénico, em que encontramos a presenca de rigidez arterial e consequentemente aumento
da pressao arterial (GONZALEZ - JUANATEY; LLORCA; GONZALEZ - GAY, 201 1).

Com isso, pacientes susceptiveis a doengas cardiovasculates devem receber
orientagdes sobre estilo de vida de inicio, sendo aconselhavel a diminui¢do da ingesta de sal e
o suplemento oral com potdssio. Hipertensos devem ser 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 excrecao de célcio (GOODWIN, GELLER, 2012).
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4.3.3 Efeitos metabdélicos (carboidratos/lipideos/proteinas)

No metabolismo de hidratos de carbono, os GCs aumentam a gliconeogénese hepdtica
(producdo de glicose a partir de substratos como aminoécidos, o que implica um importante
efeito catabdlico), como também antagonizam vérias acdes periféricas da insulina resultando
em diminui¢do da captacdo de glicose no musculo e tecido gorduroso e consequentemente
produzindo uma tendéncia a hiperglicemia (AGOSTINI, 2013).

No metabolismo proteico, os GC apresentam uma dualidade de a¢des, dependendo da
dose administrada ou do nivel sérico atingido: em doses fisiolégicas, os GC atuam como
agentes anabolizantes, incorporando proteina, mas em doses farmacoldgicas sdo fracamente
catabdlicos, promovendo intenso desgaste proteico, em que clinicamente se traduz por uma
pele fragil, fridvel, fraqueza muscular intensa com redu¢do de massa muscular e desgaste da
matriz 0ssea implicando em mau desempenho estatura em criancas em fase de crescimento
(ANTONOW; MONTEIRO; ARAUJO, 2007).

Com relag@o ao metabolismo lipidico, terapéutica com altas doses de corticoide podem
provocar aumento dos niveis de VLDL e LDL. Em trabalho recente, observou-se que a
administracdo de ACTH por 3 semanas a individuos com dislipidemia em corticoterapia
prolongada determinou a redu¢do do LDL-colesterol e dos triglicérides e o aumento do HDL-
colesterol. Esses dados reforcam a teoria de que o ACTH suprimido pela corticoterapia
cronica seria uma das causas de alteragdes lipidicas nesses individuos (ROMANHOLI;
SALGADO, 2007).

Segundo Vale et al. (2016), em um estudo onde se avaliou os parametros bioquimicos
de ratos tratados com GCs em condi¢des agudas e cronicas, observou-se que a glicose no
sangue foi aumentada em todo o grupo experimental, bem como a lipdlise e protedlise.
Concluindo que o uso de GCs tanto a curto como em longo prazo provoca alteragdes

metabdlicas profundas, considerando os critérios da sindrome metabdlica.

o

Dessein et al. (2004), em um estudo com 92 pacientes com AR, mostraram que

fablg

exposicdo anterior a prednisona oral e altas doses de GCs pulsados foram associadas

fablg

diminui¢do da sensibilidade a insulina na AR. Uma vez que a diminuicdo da sensibilidade

insulina € um fator de risco independente para a doenca cardiovascular, citada anteriormente.
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4.3.4 Susceptibilidade a infeccoes

As infec¢des sdo um tema comum entre os pacientes que utilizam GCs. Estes
compostos tém diversos efeitos sobre as células do sistema imunitarios. Afetam a funcado das
células fagociticas, diminuem os mecanismos envolvidos na apresentacdo do antigeno e o
nimero efetivo de células apresentadoras de antigeno (macréfagos e células dendriticas).
Diminuem a producao de citocinas (IL-2, TNF alfa , IL-12 e interferon- gama), alterando as
respostas imunes celulares, incluindo a hipersensibilidade retardada. Alteram também a
formagdo de NO e as suas propriedades de quimiotaxia e extravasamento para o intersticio,
como também a producdo de prostaglandina (CAPLAN et al., 2017).

Skare et al. (2016) postulam que o uso continuo de corticoides, independentemente
da dose, duracdo e via de administracdo, leva a um maior risco de infec¢des. Uma alternativa
para resolver este problema seria ajustar a dose de GCs para o tipo de célula
predominantemente responsdvel pela respectiva manifestagdes clinicas, conhecendo-se a
atuacdo dos GCs em diferentes tipos de células. No entanto, este conhecimento sobre a
fisiopatologia da doenca e mesmo sobre o modo de acdo dos GCs ainda estd longe de ser
incorporado na pratica didria.

O risco aumentado de infeccdo em pacientes com doenca reumdtica cronica ou
autoimune € relatado como vinculado ao funcionamento imunolégico comprometido e as
terapias imunossupressoras utilizadas para controlar esses distirbios e suas complica¢des
especificas de orgaos (GLUCK; MULLER-LADNER, 2008).

Os efeitos imunossupressores ocasionados pelos GCs que induzem a imunodeficiéncia
celular exigem um tempo de administragdo cuidadoso para acompanhar os padrdes diurnos de
secrecdo de cortisol e o uso das doses mais baixas possiveis (ATZENI et al., 2008).

Os centros para controle e prevencao de doencas afirmam que as pessoas com AR
apresentam maior risco de infec¢Oes respiratdrias, como a gripe, juntamente com um aumento
no risco de complicacdes e hospitalizacdo, recomendando assim a vacinagdo anual para todas
as pessoas com idade igual ou superior a 6 meses, com protecdo de pessoas com maior risco
de complicacdes da gripe continuando a ser um foco para os esfor¢os de vacinagdo. Embora
ndo sejam especificamente mencionados nestas diretrizes, os pacientes com formas
inflamatdrias de artrite (incluindo a AR) estdo agora listados como um grupo em risco em
uma atualizag¢do de setembro de 2010 sobre artrite e influenza (FIORE et al., 2010).

Quando se espera um tratamento prolongado com GCs ou quando eles fazem parte

de um regime imunossupressor, a vacina¢ao contra o pneumococo e a gripe (de preferéncia
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antes do inicio da terapia) deve ser fortemente considerada (VAN ASSEN et al., 2011) e com
circunstancias especificas, o tratamento antibidtico profilatico pode ser prescrito.

E importante também que esses pacientes estejam atentos ao aumento do risco de
infeccdo e a supressdo de sintomas, e devem procurar ajuda médica em um estagio inicial de
uma infec¢cdo (DIXON et al., 2011).

De inicio o médico deve orientar o paciente dos efeitos adversos comuns antes do
inicio da terapia com os GCs, visto que a discussdo com o paciente esta relacionada ao
gerenciamento de qualquer doenca cronica. Devendo ser adicionado no prontudrio do paciente
um documento assinado pelo mesmo, que reconheca a divulgacdo desses (HOES et al., 2007).

Segundo Lima et al. (2016), o aconselhamento acerca do uso racional de medicamento
¢ uma pratica importante para a populacio em geral. Em funcio da presenca de patologias,
requerendo terapias diferentes. Desse modo, torna-se necessdrio uma estratégia de
administracdo que diminua os riscos de efeitos colaterais dos GCs tdo discutidos pela

literatura.

4.4 NOVAS ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS

Novas estratégias terapéuticas estdo sendo estudadas com o intuito de minimizar esses
efeitos colaterais tio indesejados. E o caso da prednisona de liberagio modificada, pela qual
estd sendo desenvolvida nos udltimos anos (BUTTGEREIT et al., 2008). A prednisona de
liberacdo modificada foi desenvolvida para otimizar as estratégias orais de tratamento de GCs
com respeito aos ritmos circadianos de inflamacdo, liberando prednisona 4 horas apds a
administracdo do comprimido no final da noite. Os estudos da administracdo circadiana de
prednisona em artrite reumatoide confirmaram que a otimizacdo do tempo de administracdao
de GCs melhora a relagdo beneficio: risco de longo prazo, tratamento de GC com baixa dose
em pacientes com AR (CUTOLO et al., 2017).

Lipossomas com circula¢do prolongada de GCs sdo outros compostos experimentais
capazes de minimizar os efeitos esteroides. Os mesmos migram para o local de inflamacao,
aumentando a acumulacdo de GCs no local alvo, melhorando assim o equilibrio entre eficicia
e efeitos adversos (OZBAKIR et al., 2014).

Uma publicagdo recente mostrou que a absorcdo de fluorodeoxiglicose em articulacdes

inflamadas como medida da inflamacao das articulacdes foi suprimida apds o tratamento com
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lipossomas peguilados (PEG) contendo prednisolona de artrite induzida por antigeno em
camundongos. As andlises histoldgicas que apresentaram menor inflamacido e erosdo dssea
em camundongos tratados confirmaram a eficdcia terapéutica. Os lipossomas de PEG
contendo GCs de circulacdo prolongada demonstraram ser bem tolerados e eficazes em um
estudo de fase 1 de duracdo de 12 semanas em 16 pacientes com AR. Uma tnica injecdo de
lipossoma intravenoso (equivalente de prednisona de 150 mg) resultou em uma diminui¢do
mais ripida e pronunciada do escore da atividade da doenca em compara¢do com uma injecao
intramuscular equivalente de 120 mg de metilprednisolona (METSELAAR et al., 2015).

Outro estudo positivo foi publicado recentemente por Conrado et al. (2016) onde o
objetivo era realizar uma andlise dose-resposta longitudinal para identificar as doses de
agonista dissociado do receptor de glicocorticoide (DAGR) com eficdcia igual ou superior a
prednisona 10 mg uma vez por dia. DAGR foi desenvolvido para reter a eficdcia anti-
inflamatoéria enquanto reduz os efeitos indesejaveis, mas os resultados completos do estudo
ainda ndo foram publicados.

Sendo assim, os estudos estdo sendo realizados e desenvolvidos cada vez mais para
que seja obtido o mdximo efeito anti-inflamatério dos GCs, sem riscos aos pacientes. Os GCs,
por sua vez, sdo os farmacos mais utilizados o que acarreta também o surgimento desses
efeitos adversos. Mas devemos continuar a usar os GCs tradicionais com a certeza de que,
sendo utilizados de maneira racional, a maior parte de seus efeitos adversos sdo inferiores aos

beneficios obtidos com o controle da doenga de base.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Através de artigos e trabalhos analisados a respeito da temdtica prescrita e obtendo
uma andlise critica sobre o uso de GCs na AR, pdde-se perceber que a AR quando ndo tratada
adequadamente pode evoluir para quadros mais graves, como reducdo da funcdo articular,
desalinhamentos das articulacdes com deformidades e consequentemente significativa perda
da qualidade de vida do paciente. O seu diagndstico nas fases iniciais e a utilizacdo de agentes
terapéuticos mais eficazes tém possibilitado atingir a remissdao da doenga evitando esses danos
articulares e incapacidade fisica, possibilitando aos pacientes uma melhor qualidade e
expectativa de vida.

Outro ponto discutido no presente estudo diz respeito aos principais efeitos colaterais
dos GCs na AR descritos na literatura. Dentre eles se destacaram a osteoporose, risco de
eventos cardiovasculares, efeitos relacionados ao metabolismo e sensibilidade a infeccdes. No
entanto, percebe-se que ainda existem poucas evidéncias na literatura que aborde de forma
precisa e clara o mecanismo pelo qual esses efeitos sdo desencadeados. Para prevenir o
desenvolvimento dos efeitos colaterais resultantes da utilizacdo cronica de GCs, deve-se
aplicar a prevencgdo, diagndstico e tratamento, ou seja, quando os pacientes apresentam alto
risco de desenvolver esses efeitos deve - se fazer intervencdes com o intuito de prevenir tais
eventos. Nao apenas com terapias medicamentosas, suplementacdes, como também
orientagdes sobre o estilo de vida.

Novas estratégias terapéuticas estao sendo estudadas com o intuito de minimizar esses
efeitos colaterais tdo indesejados, para que seja obtido o maximo efeito anti-inflamatério dos
GCs, sem riscos aos pacientes. Os estudos demonstraram algum beneficio clinico, com um
perfil melhor do beneficio-risco, porém muitas delas ainda estdo em estdgios iniciais de
desenvolvimento.

O aparecimento destas possiveis reacdes adversas na maioria das vezes ¢é
primeiramente informado ao farmacéutico, cabendo a este quando em seu alcance, orientar
adequadamente quanto ao periodo de uso, propor medidas com a finalidade de solucionar ou
minimizar tais efeitos, bem como conhecer o perfil de seguranga desses medicamentos. O
desenho de novas estratégias terapéuticas destinadas a minimizar a dosagem didria de GCs
enquanto conserva seu efeito benéfico deve ser encorajado, melhorando por sua vez o
tratamento em pacientes com AR. Quando for necessdria uma intervencao medicamentosa

prescrita, deve-se encaminhar o paciente ao profissional capacitado, visto que os GCs
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somente devem ser administrados de forma prescrita cabendo ao farmacéutico, incentivar os
pacientes a se consultarem primeiramente com um médico antes de iniciarem a corticoterapia.

E importante também que antes de prescrever tais medicamentos avalie os fatores de
riscos como também a histéria clinica do paciente, pois diagndsticos apropriados e a
consciéncia dos médicos sobre os riscos sdo de suma importdncia para a identificacdo e
tratamento de pacientes. Essas medidas sdo relevantes, pois objetivam o uso racional e seguro
destes medicamentos que se mostram bastantes atrativos pela sua 6tima capacidade anti-

inflamatoria.
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