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RESUMO

Os glicocorticoides sao horménios esteroides produzidos na zona fasciculada do
cortex adrenal, sendo muito utilizado na pratica médica pelos seus efeitos anti-
inflamatdrio e imunossupressor. E sintetizado a partir do precursor, o colesterol
convertido em prednenolona através da enzima colesterol desmolase. Exercendo
efeito no metabolismo dos carboidratos e proteinas. O presente estudo teve por
objetivo, discorrer sobre a Sindrome de Cushing e suas manifesta¢des clinica, o que
foi possivel por revisédo bibliografica. Quando em excesso os GC exdgeno causa ao
individuo a Sindrome de Cushing como efeito colateral caracterizada pelas
seguintes manifestacdes clinicas como: estrias violaceas, face de lua cheia, giba de
bdfalo, ganho de peso com acumulo de gordura no abdémen, fraqueza muscular,
osteoporose, alteracdes psiquiatricas, entre outras. Para a recuperacdo do eixo
hipotalamo-hipofise-adrenal algumas terapias séo utilizadas, isso ira depender da
sua etiologia. Antes de ser iniciado o tratamento farmacoldgico, varias observacoes
devem ser analisadas para avaliar o risco/beneficio na utlizacdo desses
medicamentos, por isso € de fundamental importancia a intervencdo de um
profissional farmacéutico. Faz-se necessario o uso corretos dos GC para evitar 0s
efeitos adversos para que o paciente ndo desenvolva a Sindrome de Cushing.

Palavras-Chave: Glandulas Adrenais; Glicocorticoides; Cortisol; Sindrome de
Cushing.



ABSTRACT

Glucocorticoids are steroid hormones produced in the fasciculated zone of the,
adrenal cortex and are widely used in medical practice for their anti-inflammatory and
immunosuppressive effects. It is, synthesized from the precursor, the cholesterol
converted to prednenolone through the enzyme cholesterol desmolase. It has an
effect on the metabolism of carbohydrates and proteins. The purpose of the present
study was to discuss Cushing's syndrome and its clinical manifestations, which was
possible through a bibliographic review. When excess in the organism, being
endogenous or exogenous causes the individual as a side effect Cushing Syndrome
characterized by the following clinical manifestations: violaceous streaks, full moon
face, buffalo hump, weight gain with accumulation of fat in the abdomen, weakness
muscular, osteoporosis, psychiatric alterations, among others. For the recovery of the
hypothalamic-pituitary-adrenal axis some therapies are used, this will depend on its
etiology. Before starting pharmacological treatment, several observations should be,
analyzed to evaluate the risk / benefit in the use of these drugs, so it is of
fundamental importance the intervention of a pharmacist. Correct use of GCs is
necessary to avoid adverse effects so that the patient does not develop Cushing's
Syndrome.

Keywords: Adrenal Glands; Glucocorticoids; Hydrocortisone; Cushing Syndrome.
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INTRODUCAO

Os corticoides foram introduzidos na pratica médica em meados dos anos 50,
para o tratamento da artrite reumatoide. Se espalhando em diversas especialidades
médicas como: a dermatologia, endocrinologia, oncologia e a oftalmologia.
(FINAMOR; FINAMOR JUNIOR; MUCCIOLLI, 2002).

Sao hormonios esteroidais produzidos pelas glandulas adrenais, exercendo
efeito em quase todo o organismo, sendo divididos em duas classes: os
glicocorticoides (GC) e mineralocorticoides. (ANTONOW; MONTEIRO; ARAUJO,
2007). Sé&o sintetizados no cértex adrenal, com funcdo de reduzir a resposta
inflamatéria com a influéncia do ACTH (hormbénio Adrenocorticotréfico).
(BAVARESCO; BERNARDI; BATTASTINI, 2005).

Os GC foram introduzidos na pratica médica por simular acdo endbégena do
cortisol, horménio produzido na zona fasciculada, o qual participa em vérias funcbes
fisiolgicas como o estresse. (FINAMOR; FINAMOR JUNIOR; MUCCIOLI, 2002).

As modificacbes na estrutura dos GC ocasionaram o0 surgimento de
compostos sintéticos com maior atividade, em razdo de uma maior afinidade com os
receptores especificos e alteracdo da depuracdo plasmética demorada, elevando
sua exposicao tecidual. (FRAGA, 2013).

Os GC séo substancias anti-inflamatdrias muito eficientes, em consequéncia
disso, sdo muito utilizados na pratica médica. S&o usados no tratamento de doencas
inflamatorias, imunoldgicas e até em alguns tipos de cancer. (TORRES; INSUELA,
CARVALHO, 2012). Apesar de possuir grande eficiéncia, os GC apresentam um
perfil muito extenso de efeitos colaterais, alguns graves e outros esteticamente
indesejaveis como: osteoporose, estrias violaceas e face de lua cheia. (PAULI et al.,
2006). Em doses elevadas ou terapia por tempo prolongado pode oferecer riscos ao
paciente, podendo desencadear a Sindrome de Cushing (SC) como efeito colateral.
(CASTRO, 2005).

A SC é identificada como sendo uma alteracdo da producdo enddgena de
cortisol ou causada pelo uso excessivo exdégeno de GC levando o paciente a
desenvolver algumas manifestacdes. (MAGALHAES; SILVA, 2012).

Nesse estudo sera apresentada a Sindrome de Cushing provocada pelo
excesso de GC, esta patologia € de suma importancia, pois provoca varias
manifestagdes clinicas como: face de lua cheia, osteoporose, ma distribuicdo de



13

gordura com acumulo no abdémen, giba de bufalo, entre outros. Portanto busca-se

através de uma revisdo bibliogréfica, discorrer os riscos do uso excessivo dos GC.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Descrever sobre as caracteristicas gerais dos GC exdgenos, com base nos seus
efeitos adversos decorrentes ao excesso no organismo, podendo levar ao

desenvolvimento da Sindrome de Cushing

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

v Descrever a Farmacologia dos GC;
v' Discorrer as manifestacgdes clinica da Sindrome de Cushing;

v Orientar ao leitor sobre os riscos causados pelo uso continuo dos GC.
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3 METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisao bibliogréfica, realizado no periodo
de fevereiro a outubro de 2017, por meio de levantamento em livros, monografia,
tese, dissertacdes e artigos cientificos, pesquisados nas bases de dados, como:
Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Scientific Eletronic Library (SCIELO), Google
académico e Biblioteca “Julio Bordignon” da Faculdade de Educagdo e Meio
Ambiente — FAEMA.

Foram utilizados os seguintes descritores em Ciéncias da Saude (DeCS):
Glandulas Suprarrenais; Glicocorticoides; Cortisol; Sindrome de Cushing. Os
critérios de inclusdo foram periddicos publicados entre os anos de 2001-2015,
coerentes com 0s temas pesquisados disponiveis nas plataformas cientificas. Os
critérios de exclusdo foram periddicos sem fundamentacao cientifica, blogs, paginas

da internet e periédicos inferiores ao ano de 2001.
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4 REVISAO DE LITERATURA

4.1 FISIOLOGIAS DAS GLANDULAS SUPRARRENAIS

As glandulas suprarrenais ou adrenais sdo pequenas glandulas enddcrinas
achatadas que estdo sobrepostas ao polo superior de cada rim. Essa glandula
possui duas partes funcionais: a medula, que forma sua porcdo mais interna e o
cortex que forma a parte externa. A medula adrenal possui a funcdo de produzir
catecolaminas (adrenalina e noradrenalina). (YOUNG et al., 2007; SILVA, 2015).

O cértex adrenal secreta hormoénios chamados de corticosteroides. O cortex
adrenal é dividido em trés camadas distintas: zona glomerulosa, fasciculada e
reticulada, como mostra a Figura 1. (YOUNG et al., 2007; ALHEIRA; BRASIL, 2005).

Zona Glomerulosa — |. .: ::-". =S
Angiotensinalll D XA SO
K+ [ [ressaniers]

— Aldosterona

Zona Fasciculada /

R Cortisol
Reticular — " Androgenos
ACTH B g
Figura 1- Regido do cortex suprarrenal
Fonte: Adaptado de Armstrong; Dluhy (2003)
A zona glomerulosa é a mais externa, sintetiza hormonios

mineralocorticoides, estando sob o controle da Angiotensina Il e da concentracao
plasmatica de Potassio (K+) que regulam os niveis de Sdédio (Nat+) e K+ no
organismo. Aldosterona € o principal horménio responsavel pela reabsorcéo

eletrolitica nos rins, quando em excesso provoca retencéo de eletrolitos e agua,
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desencadeando o aumento da pressdo sanguinea e inchaco. (CARDOSO; PALMA,
2009; COSTANZO, 2014).

A zona fasciculada é encarregada pela producédo de cortisol (hidrocordisona)
horménios endogenos que afeta o metabolismo dos carboidratos, proteinas e
lipidios, sdo hormdnios da classe dos GC. (ALVES; ROBAZZI; MENDONCA, 2008;
COSTANZO, 2014).

A zona reticulada € a zona de espessura menor e mais interna do coértex
suprarrenal, produz GC em pequenas quantidades e esteroides sexuais
(andrégenos e estrégenos). (CARDOSO; PALMA, 2009).

Na Tabela 1, podemos observar os hormonios da Glandula Adrenal e suas

funcdes:

Tabela 1 - Hormonios da Glandula Adrenal

GRUPO DE

R HORMONIOS FUNCAO
HORMONIOS

_ Provoca elevacdo da presséo arterial, taquicardia e
Adrenalina

Catecolaminas maior excitabilidade do sistema nervoso.

Noradrenalina | Manter a pressdo sanguinea em niveis normais.

. o Responsavel pelo aumento da reabsorcdo dos
Mineralocorticoides | Aldosterona . _
eletrolitos nos rins.

Exerce efeito metabdlico sobre os carboidratos,

Glicocorticoides Cortisol i o
proteinas e lipidios.
Encarregados pelo desenvolvimento e preservacao
Andrégenos das caracteristicas sexuais masculinas, além de

efeitos metabdlicos variados (crescimento e

anabolismo proteico).

Esteroides sexuais

Encarregados de desenvolver e preservar as

Estr()genos caracteristicas sexuais femininas e controlar as

funcdes reprodutivas.

Fonte: Adaptado de Silva (2005).
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O ACTH é secretado pela hipdfise, estimula o cortex adrenal a produzir GC,
que é controlado pelo CRH (Horménio Liberador de Corticotropina) sdo hormonios
liberado pelo hipotalamo, ao receber estimulos internos ou externos. Sem o ACTH o
funcionamento normal das zonas reticular e fasciculada fica comprometida.
(GUYTON; HALL, 2006).

O hipotadlamo sintetiza o CRH, que estimula a Hipoéfise adrenal a sintetizar o
ACTH, estimulando as glandulas adrenais a sintetizar GC diariamente em ritmo
circadiano. (FRAGA, 2013).

4.2 FORMACAO DE GLICOCORTICOIDES NO ORGANISMO

Os GC séo sintetizados a partir do seu precursor, o colesterol convertido em
pregnenolona. Sua conversdo ocorre através da enzima colesterol desmolase,
sendo regulada pelo ACTH. Maior parte do colesterol utilizado na sintese de
esterdides € fornecida pelas lipoproteinas de baixa densidade (LDL) no plasma
circulante. E por mecanismo de feedback que o organismo regula o carregamento
de colesterol para o interior das células do cortex adrenal. (BRUNTON; CHABNER,;
KNOLLMANN, 2012; PAULI et al., 2006).

Ao penetrar na célula o colesterol é transportado até as mitocondrias, onde
séo catalisados pela enzima colesterol desmolase dando origem a pregnenolona,
esta conversao pode ser aumentada pelo ACTH que estimula a secrecdo de Cortisol
e pela Angiotensina Il por estimular a secrecdo de Aldosterona. (GUYTON; HALL,
2006).

4.3 FARMACOCINETICA DOS GLICOCORDICOIDES

Os GC exogenos possuem poténcia superior aos endodgenos, por possuir
efeitos mais prolongados e potentes, por isso sdo muitos utilizados na pratica
médica. A diferenca entre os tipos de GC se dado pelas suas caracteristicas
farmacocinéticas. (ROSA; ANTONINI, 2007).

Os GC podem ser administrados por varias vias, como por via intravenosa e

intramuscular. Podem ser administrados topicamente por inje¢éo intra-articular, na
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forma aerossol, pelo trato respiratério, como colirio, gotas nasal ou aplicada
topicamente na forma de cremes ou pomadas. (RANG et al., 2007).

Maior parte circulante dos GC enddgenos é transportada pelo plasma, ligados
a globulina de ligacéo de corticosteroides (CBG) e a Albumina. A CBG é responsavel
pela hidrocortisona ligada, mas néo se liga a muitos GC exdgenos. A Albumina tem
menor afinidade pela hidrocortisona, mas liga-se tanto aos esteroides exdgenos
guanto enddégenos. Os esteroides ligados a CBG e a Albumina sao biologicamente
inativos. (FREITAS; SOUZA, 2007).

Os GC sao classificados conforme sua: meia vida, poténcia, dose e duracao
de acéo, intermediaria e
demostrada na Tabela 2. (PIMENTA; ANTI, 200 ).

caracterizada como: agédo curta, longa conforme

Tabela 2 - Caracteristicas farmacocinéticas e farmacologicas dos diversos GC.

Droga Poténcia | Dose | Retencdo | Meiavida Meia vida Duracgéo
(und) (mg) | deNa plasmatica bioldgica de acdo
(min) (horas)
Hidrocortisona 1 20 1 90 8-12 Curta
(cortisol)
Cortisona 0,8 25 0,8 30 8-12 Curta
Prednisona 0,2 60 12-36 Intermediaria
Prednisolona 0,2 200 12-36 Intermediaria
5 0 180 12-36 Intermediaria
Metilpredniso-
lona
Triancinolona 4 300 24-72 Longa
2 0,75 0 300 24-72 Longa
Dexametasona
2 0,5 0 300 24-72 Longa
Betametasona

Fonte: Adaptado de Pimenta; Anti (200 ).



20

4.4 ESTRUTURAS QUIMICAS DOS GLICOCORTICOIDES

A estrutura molecular dos GC é o ciclopentanoperidrofenantreno, derivado
estrutural do colesterol, contendo trés anéis hexano e um anel pentano como
demonstrada na Figura 2. (PEREIRA et al., 2007).

OH

Figura 2 - Estrutura molecular do cortisol.
Fonte: Pereira et al. (2007)

Mediante as modificagbes estruturais, se tem o aumento da duragdo e a
poténcia dos efeitos dos GC, como pode ser observado na Figura 3. (LONGUI,
2007).

Betametasona Prednisona
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O

Dexametasona Metilprednisona
Figura 3 - Estrutura do cortisol, cortisona e os glicocorticoides sintéticos mais

prescritos na prética clinica.
Fonte: Rang et al. (2007)

A inclusdo de uma ligacdo dupla no anel do GC promovera um aumento da
atividade no metabolismo dos carboidratos, com a diminuicdo da retencdo dos
eletrdlitos. O acréscimo de um fldor ao C-09 eleva a atividade biolégica dos GC. O
oxigénio na posicdo Cl1l é responsavel pela acdo anti-inflamatério dos GC. A
metilacdo ou hidroxilacdo da posicdo C16 elimina a retencdo de eletrélitos
(ARMSTRONG; DLUHY, 2003).

Um dos GC mais utilizado € a prednisona, com uma 11-cetona no local da 11-
beta-hidroxi. E inativa e precisa ser transformada em prednisolona, esse processo
de ativacéo ocorre no figado. Um acréscimo de um grupo 6-alfa-metil na estrutura da
prednisolona da origem a metilprednisona que tem poténcia cinco vezes maior que o
cortisol. (ROMANHOLI; SALGADO, 2007).

Ao acrescentar o grupo 16-alfa-metil na molécula delta-1-fludrocortisona da
origem a dexametasona, que possui poténcia GC trinta vezes maior que o cortisol,
mas sua atividade mineralocorticoide € muito baixa. Com semelhanca a
betametasona difere no radical 16-beta-metil ao invés de ser alfa-metil.
(ROMANHOLI; SALGADO, 2007).

4.5 MECANISMO DE ACAO DOS GLICOCORTICOIDES

O GC atravessa a membrana citoplasmatica por difusédo facilitada, se junta

aos receptores especificos, formando o complexo receptor-glicocorticoides (RG)
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tornando-se capaz de migrar-se no nucleo celular e interagir com o DNA da célula,
com isso, ocorre a sintese de proteinas anti-inflamatérias como a lipocortina-1,
ocorrem também sinteses de outras proteinas que agem no metabolismo sistémico,
processo chamado de transativacdo. (CABRAL, 2010). Dentre essas proteinas
destaca-se a Anexina Al (AnxAl), induzida por GC que medeia vérias func¢des anti-
inflamatorias. (SILVA, 2012).

Os GC impedem a sintese de metabdlitos do acido araquidénico (AA) ao inibir
a acdo da fosfolipase A2. Os metabolitos do AA, como prostaglandinas (PGs),
tromboxanos (TXA2) e leucotrienos (LT), medeiam muitas das etapas iniciais da
inflamacédo, incluindo agregacdo plaquetédria, permeabilidade vascular e
vasoconstricdo. Através de bloqueio da producdo desses metabdlitos, os GC
exercem uma resposta inflamatoria. (CABRAL, 2010).

Com esse processo a enzima fosfolipase Az é inibida de se ligar aos
fosfolipidios de membrana, numa reacéo fisiologica a ligagédo da fosfolipase A2, com
os fosfolipidios de membrana ocorreria uma formacdo de AA, podendo seguir por
duas vias, via das cicloxigenase que produz PGs sendo o principal fator para
desencadear um processo inflamatério, ou entdo os AA segue a via das
lipooxigenases relacionados ao processo alérgicos. (ERRANTE et al., 2014).

Os GC sao ésteres lipofilicos que difundem para o citoplasma celular e, ap6s
ligacdo com os RG, transportando as proteinas de choque térmico (resposta ao
estresse), possibilitando a dimerizacdo dos receptores GC e sua transferéncia para
0 nucleo da célula, onde se juntam aos elementos responsivos presentes na regiao
reguladora dos gene-alvo dos GC. Desta forma, os GC realizam suas acdes de
transativacdo ou transrepressao, que modulam a expressao dos genes-alvo ilustrada
na Figura 4. (LONGUI, 2007).
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Membrana citoplasmatica W Glicocorticéide
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Regulagao da transcricao

Figura 4 - Mecanismo de acao do glicocorticoide
Fonte: Longui (2007)

Os GC agem com receptores intracelulares; os complexos RG formando
pares de dimeros, interagindo com o DNA. Com isso, modifica a transcricdo génica,
diminuindo a producéo de algumas proteinas, como a lipocortina-1 sendo importante
como anti-inflamatério e na retroalimentacgédo, pois inibe a fosfolipase Az responséavel
por degradar os fosfolipidios da membrana celular com formacédo de AA. (CABRAL,
2010).

Os GC endogenos e exdgenos exercem efeitos de retroalimentacdo negativa
(feedback) na secrecdo de CRF e ACTH. A administracdo de GC exdégenos diminui a
secrecdo de CRF e ACTH, inibindo a secrecao de GC enddgenos e, potencialmente,
levando a atrofia reversivel da funcdo do cortex adrenal, podendo levar alguns
meses para resposta da funcdo normal apds a interrupgéo do tratamento. (RANG et
al., 2007).

Na Tabela 3 observam-se algumas a¢cfes dos GC que sédo importantes na
mediacao da resposta do organismo ao estresse. O estresse incentiva o eixo HHA, a
uma elevagdo proporcional na sintese dos hormdnios ACTH, cortisol e CRH.
(FERREIRA et al., 2007)
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Tabela 3 — A¢bes dos glicocorticoides.

Acdes dos glicocorticoides

Acdes metabdlicas
e Carboidratos: reducdo da captacao e utilizacdo de glicose, e aumento
da gliconeogénese, isto causa tendéncia a hiperglicemia;
e Proteinas: aumento do catabolismo e reducéo do anabolismo;
e Lipideos: efeito permissivo sobre os hormonios lipoliticos e

redistribuicdo da gordura, como se observa na Sindrome de Cushing.

Acdes reguladoras
¢ Hipotalamo e adenohipdfise: efeito de feedback negativo, resultando em
liberacéo reduzida de GC enddgeno;
e Sistema cardiovascular: reducdo da vasodilatacdo, reducdo da
exsudacao de liquidos;
e Madasculo esquelético: reducdo da atividade osteoblastica e aumento da

atividade osteoclastica.

Inflamagéo e imunidade
e |Inflamacdo aguda: reducdo do recrutamento e da atividade dos
leucocitos;
¢ Inflamacado crénica: reducdo da atividade das células mononucleares,
reducdo da angiogénese, fibrose diminuida;
e Tecidos Linfoides: reducdo da expansdo clonal das células T e B e

reducdo da acdo das células T secretoras de citocinas.

Efeitos gerais
e Reducgdo da atividade da resposta imunologica inata e adquirida, mas
também ocorre reducdo da cicatrizacdo e diminuicdo dos sinais

protetores da reposta inflamatoria.

Fonte: Adaptado de Marshall, Bangert; Lapsley (2013)

Varios fatores podem provocar alteracdes no eixo Hipotalamo Hipofise
Adrenais (HHA) entre eles, podemos destacar: dose total, horario de administracéo,
tempo de acédo, frequéncia e tempo de tratamento com os GC. (ANTI; GIORGI,
CHAHADE, 2008).

As possiveis causas do surgimento da SC podem ser através da terapia

prolongada ou em decorréncia de exposicdo de altas doses de GC, caracterizado
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por um conjunto de sinais e sintomas decorrente de elevados niveis de GC

circulante no organismo. (DANTAS et al., 2008).

4.6 SINDROME DE CUSHING

A sindrome de Cushing (SC) poder ocorrer pela administracdo prolongada
e/ou a elevados niveis de GC no organismo, sendo a causa mais comum decorrente
da administracéo exdgena. (PEIXOTO et al., 2010).

A SC é uma desordem enddcrina provocada por niveis séricos aumentados
de GC endogeno ou exdgeno, tem como caracteristicas, fragilidade muscular, ganho
de peso, obesidade central, gibosidade, pele fina, ma cicatrizacdo estrias violaceas,
osteoporose, alteracbes psiquidtricas, face de Ilua cheia entre outros.
(CAVALCANTE et al., 2014; ROLLIN; CZEPIELEWSKI, 2003; PAUI et al., 2006;
CABRAL, 2010).

4.6.1 Manifestacdes clinicas

Os GC possuem diversos efeitos, pois influenciam no metabolismo geral do
organismo. Estimulam a producédo de glicose pelo figado a partir dos aminoacidos e
glicerol, bem como o armazenamento de glicose na forma de glicogénio hepatico.
Os GC diminuem a utilizac&o da glicose, aumentando a degradacao das proteinas e
a sintese de glutamina e ativam a lipolise, fornecendo, assim, aminoacidos e glicerol
para a gliconeogénese. (LAURENCE et al., 2012).

Na redistribuicdo da gordura corporal por hipercortisolismo, na SC observa-se
um aumento do tecido adiposo na face (face de lua cheia) na regido dorsal do
pescoco (giba de bufalo) e na area supra clavicular, juntamente com perda de
gordura nos membros. Efeito incide na facilitacdo permissiva do efeito lipolitico de
outros agentes, como o horménio do crescimento (somatorrelina) e os agonista dos
receptores Beta-adrenérgicos, ocorrendo aumento dos acidos graxos. (LAURENCE
et al., 2012).
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Os GC exercem um balan¢o negativo na producdo de Ca?* por reduzir a sua
absorcdo no trato gastrintestinal e acelerar sua eliminacdo pelos rins,
desencadeando a osteoporose. (SOUZA et al.,2010).

No metabolismo proteico os GC promovem algumas acdes, dependendo do
nivel sérico atingido ou da dose administrada. Em doses farmacolégicas séo
fracamente catabdlicos em doses fisiologicas os GC atuam como agentes
anabolizantes, incorporando proteina, levando a um intenso desgaste proteico,
clinicamente, acarreta, fraqueza muscular intensa com diminuicdo da massa
muscular, pele fragil e desgaste da matriz 6ssea causado mau desenvolvimento na
estatura em criangas em fase de crescimento. (DAMIANI et al., 2001).

Alguns efeitos comportamentais e psiquiatricos devem ser observados na
utilizacado de GC. Ocorrem em pessoas predispostas podendo observar as seguintes
alteracbes como: euforia, mudanca de humor, depressao, percepcédo sensorial e
padrdes de sono. (DAMIANI et al., 2001).

Na Figura 5 ilustra algumas manifestacdes clinicas de um paciente com SC.
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Figura 5 — Manifestacdes clinicas da SC
Fonte: Adaptado de Young (2014)
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Para evitar a ocorréncia dessas reagfes indesejaveis, € importante usar GC
somente quando sdo estritamente indicadas e nas doses mais baixas possiveis
durante o menor tempo possivel, e para evitar complicacbes adicionais em
pacientes, € necessario ter em mente os varios efeitos adversos. (ESTRELLA;
KASAY; QUIROZ, 2002).

4.6.2 Diagnostico

O diagnéstico da SC vem sendo um grande desafio para a medicina, pois o
diagnéstico envolve sintomas comuns entre outras doencas como: hiperglicemia,
osteoporose entre outros. Em primeiro momento apdés a suspeita clinica, deve-se
estabelecer o diagndstico da SC, ou seja, dos niveis de hipercortisolismo. Com este
objetivo, os testes preconizados baseiam-se no conhecimento da producdo normal
do cortisol. (ROLLIN; CZEPIELEWSKI, 2003).

Nesta condicdo, tem sido utilizado o teste de supressdo com 1mg de
dexametasona e a medida do cortisol livre urinario em 24 horas. Posteriormente,
para a confirmacdo da SC, pode ser realizado o teste com baixas doses de
dexametasona (2mg ao dia por dois dias). Recentemente, a analise do ritmo
circadiano da producédo do cortisol, através de sua medida sérica a meia noite, tem-
se constituido em uma ferramenta importante no diagnéstico da SC. (MACHADO,
2006).

4.6.3 Tratamento

Utiliza-se uma maneira para o tratamento com GC exdgeno é a terapia em
dias pré-estabelecidos, que consiste em diminuir gradualmente a dose administrada
de GC, sendo a finalidade de esta terapia diminuir os efeitos colaterais causadas
pelo excesso de GC. A substituicdo dessa terapia deve acontecer gradativamente,
reduzindo sucessivamente a dose. (PEREIRA et al., 2007).

Observa-se na Tabela 4 a retirada de um paciente que faz uso com
prednisona. (BAVARESCO; BERNARDI; BATTASTINI, 2005).
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Tabela 4 - Retirada do GC

DOSE RITMO DE RETIRADA
> 20mg ao dia Y, da dose a cada 4 dias
Entre 10 e 20mg ao dia 2,5mg por semana
< 10mg ao dia 2,5mg a cada 2 semanas

Fonte: Antonow; Monteiro; Araujo (2007)

A forma de retirada gradual de GC visa a recuperacéo do eixo HHA, em casos
de tratamento crénicos em doses farmacoldgicas, levando a um tempo maior de
recuperacdo. (DAMIANI et al., 2001). Alguns meses depois de interromper a
terapéutica com GC, as manifestacdes clinicas dos pacientes com SC geralmente
desaparecem. (MAGALHAES; SILVA, 2012).

Para a retirada de GC é importante que o eixo HHA esteja suprimido, sendo
gue uma terapia de GC em até sete dias admite uma retirada abrupta, pois o eixo
HHA tem condices fisioldgicas de recuperac¢do. Quando ao uso por mais sete dias
indica-se a retirada lenda, pois o eixo HHA possa estar suprimido. (CAVALCANTE et
al., 2014).

A retirada repentina dos GC ap0s a terapia crénica pode causar insuficiéncia
adrenal aguda, devido a supressao da capacidade do paciente para sintetizar
corticosteroides, situacdo que pode ser fatal porque provoca desequilibrio
autonémico. (ESTRELLA; KASAY; QUIROZ, 2002).

A administracdo de dose Unica pela manha € determinada com o objetivo de
reduzir os efeitos adversos associados a supressdo do eixo HHA. Também é
indicado que sejam utilizados os GC de meia-vida, intermediaria ou curta, assim
como a utilizacao da via oral. (ANTI; GIORGI; CHAHADE, 2008).

Terapia medicamentosa com cetaconazol usados em doses mais elevadas
age inibindo a sintese de cortisol, que reduz o hipercortisolismo podendo ser util no
tratamento. (BARONE; WARSZAWSKI; CALDAS, 2007).

Embora ainda ndo haja um consenso sobre o melhor esquema de retirada do
uso prolongado de GC, existe uma concordancia quanto ao processo de retirada
gradativamente. (ANTONOW; MONTEIRO; ARAUJO, 2007).
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4.7 ATENCAO FARMACEUTICA AOS PACIENTES QUE USAM GC

Antes de ser iniciado o tratamento com os GC, varias observacdes devem ser
analisadas para avaliar o risco/beneficio na utilizacdo desses medicamentos. Tendo
confirmacédo do diagnostico da doenca como base, alguns questionamentos podem
ser feitos antes do inicio do tratamento, se a gravidade justifica a utilizacdo dos GC
por periodos longos, se é possivel analisar a probabilidade de causar hipertenséo
arterial, Diabetes Mellitus e intolerancia glicose, se € possivel reconhecer grupo de
risco para surgimento de osteoporose e realizar esquemas preventivos, além de
averiguar antecedentes de disturbios de comportamento. (ANTI; GIORGI;
CHAHADE, 2008).

O Farmacéutico é indispensavel na dispensacao de um GC, pois € nesta hora
que ele identifica as necessidades de cada paciente, com objetivo de prevenir,
identificar e resolver problemas relacionados a Farmacoterapia, com foco principal
na prevencao e promocado da saude. (SILVA; FERNANDES; PARTATA, 2010).

Com isso o papel do Farmacéutico é promover o uso racional dos
medicamentos, principalmente em pacientes que faz tratamento continuo,
respeitando as peculiaridades de tratamento de cada paciente. E dever de o
Farmacéutico prestar a devida Atencdo Farmacéutica, orientando a forma de
administracdo, tempo de uso, beneficios e riscos da automedicacdo garantindo
seguranca e eficacia no tratamento. (MELO, 2015).

Quanto a dieta, o Farmacéutico pode contribuir com algumas informacdes
basicas aos pacientes, tais como: diminuir a ingestdo de gorduras, calorias e sodio,
estimulando-os a consumir alimentos ricos em K+, proteinas e Célcio (Ca?*). Deve-
se informar também a pratica de exercicios fisicos de forma continua em torno por
volta de trés dias por semana, com essas medidas vai ajudar a reduzir as reacdes
adversas dos GC. (SILVA; FERNANDES; PARTATA, 2010).

O profissional farmacéuticol atua de forma mais ativa na atencao ao paciente,
tentando garantir mais seguranca e eficacia para seu tratamento farmacoterapéutico.
(MELO, 2015).
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CONSIDERACOES FINAIS

Apoés essa revisdo bibliografica, pode-se notar que os GC sdo amplamente
utilizados na pratica médica, nos tratamentos de doencas inflamatoria e imunolégica.
Esses farmacos devem ser utilizados de forma cautelosa e bem criteriosa, tendo
sempre em mente os risco/beneficio que eles podem causar.

Torna-se preocupante, pois muitas vezes 0s pacientes ndo sdo conhecedores
das reacdes adversas que essas drogas podem provocar. Principalmente em
ocorréncias de uso cronico desse medicamento o cuidado deve ser redobrado, pois
a retirada do GC nédo deve ser feita de forma abrupta, por consequéncia da
diminuicdo da producdo hormonal na glandula adrenal pelo excesso de GC no
organismo.

Quando ha quantidade excessiva no organismo de GC, observa-se uma
deficiéncia na zona fasciculada do cértex adrenal, € quando os sinais e sintomas da
SC se tornam visiveis em alguns pacientes. A SC é caracterizada por manifestacfes
clinicas especificas de outras patologias tornando seu diagnostico mais complicado.
As caracteristicas mais comuns da SC é face de lua cheia, ma redistribuicdo de
gordura com acumulo no abdémen e tronco (giba de bdfalo), com atrofia dos
membros, estrias violaceas, osteoporose entre outros.

Apos a confirmacdo da SC pelo excesso de GC, o paciente deve fazer a
retirada da medicacdo gradativamente sem interferir no funcionamento normal do
cortex adrenal. Com isso, ap0s alguns meses o0s sinas e sintomas da SC comecam a
desaparecer.

Por isso €& de fundamental importéancia a intervencdo de um profissional
farmacéutico, pois é nesta hora que ele identifica as necessidades de cada paciente,
com objetivo de prevenir, identificar e resolver problemas relacionados a
Farmacoterapia, com foco principal na prevencao e promocéo da saude.

Com base no avanc¢o da medicina novos estudos estao sendo realizados para
o diagnostico e tratamento da SC, e novos medicamentos poderdo ser
desenvolvidos pela industria farmacéutica para melhor tratamento em pacientes que

desencadeia a sindrome.
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