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CORTICOTERAPIA EM DOENÇAS REUMÁTICAS

Departamento de Reumatologia Pediátrica

A história da corticoterapia é inseparável da história das diversas especialidades médicas, devido à grande importância que o uso destas medicações representa  na sobrevida e qualidade de vida de muitos pacientes, em particular as crianças. Apesar de seus inúmeros e importantes efeitos colaterais, os glicocorticóides (GC) são potentes antiinflamatórios e um marco no tratamento de inúmeras patologias, especialmente as auto-imunes.
Os corticosteróides são hormônios esteróides produzidos no córtex adrenal a partir do colesterol e se dividem em glicocorticóides (cortisol), mineralocorticóides (aldosterona) e 17-cetosteróides (androgênios). Entre os GC secretados pelo homem, a hidrocortisona (cortisol) é o principal. Ela é produzida na zona fasciculada do córtex adrenal, em quantidades próximas a 10 mg/dia, sendo metabolizada no fígado. Diferentes modificações na molécula do cortisol dão origem aos demais GC, naturais e sintéticos. O objetivo destas modificações é obter uma droga com maior potência antiinflamatória e menores efeitos colaterais (menor atividade mineralocorticóide). Por serem lipofílicos os GC cruzam rapidamente a membrana celular e entram no citoplasma, onde se ligam ao receptor específico e, desta forma, atingem o núcleo celular, interagindo com o DNA e regulando a ativação e supressão de diferentes genes de alguns mediadores da inflamação como as citocinas, de enzimas indutíveis durante o processo inflamatório como a COX-2 e de moléculas de adesão (que recrutam células inflamatórias como neutrófilos, eosinófilos e linfócitos T da circulação, para os locais da inflamação) (Figura 1). Acredita-se que estes sejam os principais mecanismos responsáveis pela potente ação antiinflamatória destas medicações, o que as coloca como a primeira opção no tratamento da maioria das doenças do colágeno.

Os níveis dos GC oscilam pouco durante o período diurno, sendo que o pico principal ocorre pela manhã. As diferenças mais importantes entre os diversos GC disponíveis em nosso meio são com relação a: duração da ação; potência glicocorticóide relativa e potência mineralocorticóide relativa (Quadro 1).
a) Quanto à duração de ação, são classificados como de curta, média ou longa ação, de acordo com o tempo de supressão do ACTH após uma única dose equivalente a 50 mg de prednisona. A potência relativa dos GC vai depender da sua afinidade pelo receptor plasmático. Entretanto, a medida dessa potência se baseia não apenas na potência biológica intrínsica mas, também, na duração da ação.
b) Ação curta: cortisona, hidrocortisona (suprimem o ACTH por 8 a 12 horas).

c) Ação média: prednisona, prednisolona, metilprednisolona e triancinolona (suprimem o ACTH por 12 a 36 horas).

d) Ação longa: dexametasona e betametasona (suprimem ACTH por 36 a 72 horas).

Todos os GC atualmente utilizados são obtidos por síntese ou por oxidação microbiológica de esteróides de origem natural.

Quadro 1. Características farmacológicas dos principais GC utilizados na 

                  prática clínica 

Fármaco                     vida-média               vida-média 
  potência relativa*



          plasmática (Min)         biológica (Hs)    antiinflamat.   mineralo. 

Hidrocortisona                80 – 120                    8 – 12               1,0                   1,0

Prednisona                    200 – 210                  12 – 36         3,5 – 4,0                0,8

Prednisolona                 120 – 300                   12 – 36              4,0                   0,8

Deflazacort                
 120

         24 – 36         2,5 – 3,5               0,25

Metilprednisolona                200                      12 – 36              5,0                0 – 0,5

Triancinolona              
 200 

         12 - 36      
   5,0

        0

Dexametasona 

 300                       36 - 72               30                      0

Betametasona                    300

        36 – 72
              30

        0

 * em comparação com a hidrocortisona (cortisol)

1. Quanto aos efeitos sobre a função imunológica e processos inflamatórios, observa-se que os GC:

2. Interferem na circulação das células imunes, produzindo uma redução drástica no número de linfócitos periféricos, especialmente das células T; produzem também granulocitose, mas inibem o acúmulo de neutrófilos no local da inflamação.

3. Promovem apoptose das células linfóides (morte celular programada).

4. Inibem a síntese linfocitária de uma variedade de citocinas.

5. Modulam direta e indiretamente a função das células B.

6. Inibem a resposta proliferativa dos monócitos ao fator de estimulação de colônias e sua diferenciação em macrófagos e também inibem suas funções fagocítica e citotóxica.

7. Inibem o movimento de células e fluidos a partir do compartimento intravascular, impedindo a resposta inflamatória local.

8. Inibem a ação da histamina, a síntese de prostaglandinas e a ação dos ativadores do plasminogênio.

Além disso os GC promovem um catabolismo. Eles bloqueiam a entrada de glicose para os tecidos, aumentam a quebra protéica e induzem uma menor síntese protéica na musculatura, na pele, no osso, no tecido conjuntivo, na gordura e nos tecidos linfóides.

ADMINISTRAÇÃO

1. As drogas disponíveis, os esquemas posológicos e as vias de administração são diversos no paciente pediátrico, não só em função do tamanho da criança como também do tipo, gravidade e estágio evolutivo da doença (Quadro 2). A dose e o tempo de administração são importantes, quando consideramos a maior parte dos efeitos colaterais, em especial a osteoporose, porém a forma de administração parece exercer um papel protetor em termos de comprometimento do crescimento.A administração de dose única pela manhã e, sempre que possível, em dias alternados, é recomendada com o objetivo de diminuir os efeitos colaterais. Entretanto, devemos ser cautelosos com a utilização dos GC em dias alternados em pacientes com doença reumática, em virtude da reativação da doença que poderá ocorrer com a mudança do esquema. 

2. A via IM é muito pouco utilizada em crianças. A administração EV, especialmente na forma de pulsoterapia com metilprednisolona na dose de 30 mg/kg/dose (máximo de 1 g) por 3 dias, está sendo uma opção no tratamento de alguns pacientes, não apenas pela sua potência antiinflamatória mas, também, para evitar ou reduzir o uso da droga por via oral. O cuidado que devemos ter com este tipo de procedimento é, principalmente, com relação ao aumento da pressão arterial. Quando necessário utilizamos a furosemida e diminuição do gotejamento, o que, de modo geral, é suficiente para o controle da hipertensão. Não podemos esquecer, entretanto, que reações de hipersensibilidade também poderão ocorrer. Outra via bastante utilizada nos últimos anos, especialmente em crianças com artrite crônica e comprometimento de apenas uma ou duas articulações é a intrarticular. A apresentação em colírios é importante para o tratamento do comprometimento ocular de diversas doenças reumáticas.

Quadro 2. Glicocorticóides de acordo com a via de administração e a dose .


Droga
Via
Dose

3. 1.
4. Prednisona
5. Oral
6. 1 a 2 mg/kg/dia, em dose única

 ou a cada 6 ou 8 horas.

7. 2.
8. Prednisolona
Oral
1 a 2 mg/kg/dia, em dose única 

ou a cada 6 ou 8 horas.

3.
Deflazacort
Oral
1,5 a 4 mg/kg/dia, em dose única 

ou a cada 6 ou 8 horas.

5.
Metilprednisolona
EV
30 mg/kg/dose (máx. 1 g) – 3 dias



6.
9. Hexacetonido de triancinolona
Intraarticular
10. 0,5 mg/kg em pequenas articulações e 1 mg/kg em grandes articulações (máximo de 20 ou 40 mg/articulação)

No núcleo da célula, este complexo GC-receptor liga-se a seqüências específicas de reconhecimento do DNA na região dos genes responsivos ao GC e atua como fator de transcrição. Esta interação com o DNA promove a ativação ou supressão de diferentes genes, com aumento ou diminuição na produção do RNAm para alguns mediadores da inflamação, como as citocinas e a lipomodulina. Desta forma, a síntese de vários mediadores da inflamação pode ser inibida pela administração de doses farmacológicas de GC, como por exemplo, o gene da cicloxigenase (COX-2) induzido por monócitos e células epiteliais, e a transcrição gênica de uma forma da fosfolipase -A2, induzida pelas citocinas. As citocinas interagem com receptores de superfície das células e induzem a ativação de fatores nucleares de transcrição como o kapa B (NF-kB) e a proteína ativadora-1 (AP-1), que são responsáveis por efeitos inflamatórios importantes e mantenedores do processo crônico. Estes fatores dirigem-se ao núcleo onde se ligam ao DNA, à semelhança do que ocorre com o complexo GC-receptor, e influenciam a produção de RNAm e de mediadores inflamatórios pela célula. O NF-KB  aumenta a expressão dos genes para muitas citocinas, enzimas e moléculas de adesão, em doenças inflamatórias crônicas. 
Outro mecanismo de ação dos GC é a produção de uma proteína inibidora (IkB(), que se liga ao NF-kB e impede a sua translocação para o núcleo bem como a sua ligação ao DNA, reduzindo a liberação de citocinas e diminuindo a resposta inflamatória.

INDICAÇÕES 

Os GC são a primeira opção no tratamento da maior parte das doenças do tecido conjuntivo. A via mais utilizada é a oral, embora às vezes seja preferível o uso intraarticular ou endovenoso. A dose e a duração do tratamento irão depender do tipo e gravidade da doença.

Febre Reumática – os GC estão indicados sempre que houver cardite, independente do grau de gravidade. A dose é de 1 a 2 mg/kg/dia de prednisona ou prednisolona, fracionada em 2 a 4 tomadas nas duas primeiras semanas. Com a melhora clínica e dos exames laboratoriais passa-se para dose única matinal até completar oito a doze semanas de tratamento.

11. Artrite Idiopática Juvenil – os GC são utilizados apenas nos casos de manifestações sistêmicas graves (pericardite e/ou miocardite) ou não responsivas (febre) aos antiinflamatórios não-hormonais, na dose de 1 a 2 mg/kg/dia de prednisona ou prednisolona em tomada única matinal até o controle das mesmas; nos pacientes com comprometimento ocular (gotas oftálmicas) e nos casos de comprometimento articular grave, rapidamente progressivo e limitante, em dose menor (em torno de 5 a 7,5 mg/dia) e pelo menor tempo possível. A pulsoterapia com metilprednisolona está indicada nos casos sistêmicos graves e com risco de vida. Nos pacientes com comprometimento de poucas articulações tem-se utilizado com bons resultados a via intrarticular, com a finalidade de diminuirmos tanto o uso de antiinflamatórios não-hormonais como o de drogas de segunda linha.

Lúpus eritematoso sistêmico juvenil (LESJ) – os GC, prednisona ou prednisolona, são a primeira escolha no tratamento destes pacientes e devem ser introduzidos assim que realizado o diagnóstico. A via oral é a mais utilizada e a dose, geralmente, de 1 a 2 mg/kg/dia nas primeiras semanas, até obtermos melhora clínica e laboratorial, quando iniciamos a sua redução que deve ser lenta e gradativa para evitarmos a reativação da doença. A pulsoterapia com metilprednisolona está indicada nos casos graves (nefrite, citopenias, manifestações do sistema nervoso central e vasculite grave), com risco de vida e nos pacientes corticodependentes, para tentarmos reduzir a medicação por via oral. 

Dermatomiosite juvenil (DMJ) – assim como no lúpus a introdução precoce dos GC em pacientes com DMJ é fundamental para o melhor prognóstico da doença. A via oral e a dose de 1 a 2 mg/kg/dia de prednisona ou prednisolona também são preconizadas. Atualmente tem-se utilizado a pulsoterapia no início do tratamento tanto de pacientes com quadros leves, para tentarmos diminuir a necessidade da medicação por via oral, como de pacientes graves, pelo benefício da pronta ação antiinflamatória.

Púrpura de Henoch Schönlein – ainda é bastante controversa a indicação da corticoterapia nestes pacientes, em virtude dos resultados divergentes de diferentes estudos.  Existe consenso quanto a sua utilização em pacientes com quadro de dor abdominal importante e sangramento intestinal, quando são utilizados a metilprednisolona por via endovenosa (pulsoterapia) ou a prednisona ou prednisolona por via oral na dose de 1 a 2 mg/kg/dia. Entretanto, nos casos de comprometimento renal a sua indicação ainda é controversa. 

Outras vasculites – os GC são a primeira opção no tratamento da poliarterite nodosa, da arterite de Takayasu, da granulomatose de Wegener e  da arterite de Churg-Strauss. Quanto à síndrome de Kawasaki, estudos recentes estão avaliando a eficácia e riscos no uso destas medicações que foram proscritas do tratamento destes pacientes após a publicação da sua possível relação com a maior possibilidade de surgirem aneurismas coronarianos, aumentando o índice de êxito letal.
GLICOCORTICÓIDES E  EFEITOS COLATERAIS

12. Infelizmente são inúmeros os efeitos colaterais dos GC, especialmente quando utilizados em altas doses e por tempo prolongado. Embora a corticoterapia seja a modalidade terapêutica mais efetiva para o tratamento de inúmeras doenças, o entusiasmo pelo seu uso tem sido superado pelo receio dos efeitos colaterais sistêmicos ocasionados por estas drogas. Este fato tem levado muitos profissionais a optarem por outras terapias, especialmente em crianças. O conhecimento das alterações que podem ocorrer com o uso a médio e longo prazo dos GC, bem como das diversas maneiras de minimizá-las, podem auxiliar o profissional na escolha da droga, bem como da via, dose e forma de administração.
13. Durante o tratamento a longo prazo com os GC devemos ficar atentos para as possíveis perdas de massa óssea, as quais poderão predispor estes pacientes a fraturas freqüentes. São importantes a monitorização anual da densidade mineral óssea bem como a administração de cálcio e vitamina D concomitantes. O crescimento longitudinal destas crianças também poderá ser bastante comprometido e devemos, na medida do possível, utilizar todos os recursos para minimizá-lo, como: dose única matinal; menor tempo de tratamento; associação de outras medicações ou mesmo da pulsoterapia com metilprednisolona para o controle da doença, no sentido de podermos reduzir ou retirar o GC oral, especialmente durante a puberdade.

14. A menor ingesta de sódio e uma dieta  adequada poderão ser úteis no controle da pressão arterial, das estrias cutâneas e da hipercolesterolemia. Avaliação oftalmológica pelo risco de catarata subcapsular ou glaucoma e da glicemia deverá ser lembrada.

É importante que no início do tratamento de crianças com doença reumática haja um esclarecimento para a família e para o próprio paciente, muitas vezes adolescente, sobre a possibilidade de efeitos colaterais indesejáveis, como evitá-los ou reduzi-los, ressaltando seus benefícios e a necessidade do mesmo, pois em muitos casos a sobrevida e a qualidade de vida  dependerão dele.

15. Para finalizar, gostaríamos de lembrar que os GC só deverão ser indicados para os pacientes com diagnóstico definido. Nos casos duvidosos seu uso não deve ser preconizado para não se mascarar doenças graves, dificultando seu diagnóstico e terapêutica precoces, como nos casos de leucoses e infecções, colocando em risco a vida do paciente.
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No núcleo da célula, o complexo GC-receptor liga-se a seqüências específicas de reconhecimento do DNA na região dos genes responsivos ao GC e atua como fator de transcrição. Esta interação com o DNA promove a ativação ou supressão de diferentes genes, com aumento ou diminuição na produção do RNAm para alguns mediadores da inflamação, como as citocinas e a lipomodulina. Desta forma, a síntese de vários mediadores da inflamação pode ser inibida pela administração de doses farmacológicas de GC, como por exemplo, o gene da cicloxigenase (COX-2) induzido por monócitos e células epiteliais, e a transcrição gênica de uma forma da fosfolipase -A2, induzida pelas citocinas. As citocinas interagem com receptores de superfície das células e induzem a ativação de fatores nucleares de transcrição como o kapa B (NF-kB) e a proteína ativadora-1 (AP-1), que são responsáveis por efeitos inflamatórios importantes e mantenedores do processo crônico. Estes fatores dirigem-se ao núcleo onde se ligam ao DNA, à semelhança do que ocorre com o complexo GC-receptor, e influenciam a produção de RNAm e de mediadores inflamatórios pela célula. O NF-KB  aumenta a expressão dos genes para muitas citocinas, enzimas e moléculas de adesão, em doenças inflamatórias crônicas. Outro mecanismo de ação dos GC é a produção de uma proteína inibidora (IkB(), que se liga ao NF-kB e impede a sua translocação para o núcleo bem como a sua ligação ao DNA, reduzindo a liberação de citocinas e diminuindo a resposta inflamatória.
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