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0 que sao?
Hypothalamus

» Hormonas esteroides g
» produzidas na glandula suprarrenal &/ Anterior
pituitary

» eixe hipotalamo-hipofise-suprarrenal

» derivados do colesterol

» Cortisol

» corticoide endégeno

» descoberto em 1935 e sintetizado em 1948

» Diversos glucocorticoides sintéticos
» estrutura quimica
» poténcia, vida média
Metabolic
Effects
Glucocorticoides

- 0 que sao?

Equivalent Relative Relative Half-Life in Biologic
Glucocorticoid Glucocorticoid Mineralocorticoid Protein Plasma Half-Life

Dose (mg) Activity Activity Binding (hr) (hr)
Short-Acting
Cortisone 25 0.8 0.8 - 0.5 8-12
Cortisol 20 1 1 e 1.5-2 8-12
Intermediate-Acting
Methylprednisclone 4 5 0.5 - >35 18-36
Prednisolone 5 4 0.6 — 2,3-3.5 18-36
Prednisone 5 4 0.6 —t 3.4-38 18-36
Triamcinolone 4 5 0 45y 2>5 18-36
Long-Acting
Dexamethasone 0.75 20-30 + 3-45 36-54
Betamethasone 0.6 20-30 ++ 3-5 36-54
*Clinically; sodium and water retention, potassium depletion. hs‘ z
-, None; ++, high; +++, high to very high; +++, very high. N




Efeitos biologicos

» Lipofilicos
» Mecanismo gendmico
» 30 min
» fatores de transcricao nuclear
» Inibicao de citoquinas inflamatorias, prostaglandinas...
» Mecanismo ndo genémico
> escassos minutos
> recetores membrana

» doses elevadas (pulsos)

Efeitos biologicos

» Reduz e inibe a ativacao, proliferacdo, diferenciacao e sobrevivéncia das
células inflamatorias:

» Linfocitos B, T, macrofagos, neutrofilos
» 1 moléculas de adesao
» Inibe a producao de citoquinas e moléculas inflamatorias:
» IL-18, IL-2, IL-3, IL-6, TNF, interferon-y...
» Prostaglandinas, leucotrienos...

» Metaloproteinases, colagenases...
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Classificacao das doses

_ Equivalente de prednisona

Baixa dose < 7.5 mg/dia

Dose média >7.5 mg e < 30 mg/dia
Alta dose >30 mg e <100 mg/dia
Dose muito elevada >100 mg/dia

Pulsos >250 mg/dia, de 1 a 5 dias
Indicacoes

> Artrite Reumatéide
» sintomas, rigidez matinal
» efeito modificador da doenca
» diminui a progressao radiografica quando associado com um DMARD
> baixa dose
» intra-articular

» Artrite Idiopatica Juvenil
» intra-articular
» forma sistémica

» Artrite Psoriatica e Espondilartrites
» sem evidéncia no envolvimento axial
» envolvimento articular periférico
» dactilite e entesite
» exacerbacdes da psoriase com o desmame
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Indicacoes

» Gota
» monoartrite (intra-articular)
» envolvimento poliarticular
» profilaxia
» contraindicacao a AINEs e/ou colchicina
» baixa dose

» Doenca por deposito de pirofosfato calcio
» monoartrite (intra-articular)
» envolvimento poliarticular
» profilaxia
» baixa dose

» Polimialgia reumatica
» tratamento standard
» 10-15mg/dia
» 2 anos

Indicacoes

» Lupus Eritematoso Sistémico
» doses variaveis de acordo com o envolvimento
» envolvimento articular, muco-cutaneo (baixas doses)

» envolvimento de 6rgédo-alvo (serosite, anemia hemolitica, trombocitopenia, nefrite lipica, SNC)

» Sindrome de Sjogren

» envolvimento extra-glandular

» sem evidéncia nos sintomas secos

» envolvimento 6rgdo-alvo

» Esclerose Sistémica
» envolvimento articular e muscular

» evitar doses superiores a 10-15 mg/dia - crise renal esclerodérmica
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Indicacoes

» Doenca Mista do Tecido Conjuntivo
» envolvimento de 6rgao alvo

» artrite, miosite, pericardite, doenca pulmonar intersticial

> Miopatias Inflamatérias idiopaticas
» altas doses (inducao da remissao)

» associado a DMARDs

» Vasculites
» altas doses e pulsos (inducao da remissao)

» associado a DMARDs

Indicacoes

» Osteoartrose primaria

» Intra-articular

» Patologia periarticular
» tendinites, tenossinovites, bursites, entesite, STC...

» infiltracao local

» Fibromialgia

» sem evidéncia clinica
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Efeitos adversos

» dose cumulativa

» duracao do tratamento

Adverse effects

Inhibition Inflammatory disease activity,
I pro-inflammatory mediators

Disease manifestations

Negative effects on
- Bone mass
- Muscle mass
- Lipids
- Endothelium
- Glucose metabolism
- Infection risk

- Pregnancy outcome

Efeitos adversos

Therapeutic effects

Antiallergic
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Adverse effects

GC treatment
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Efeitos adversos
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[ GLUCOCORTICOIDS ]
Msculo-esquelético | '
i i PPARy2: T !
» Osteonecrose, miopatia Rﬁrz | e =
» Osteoporose b s ke
: s Calcium aspase 3:
Gastrointestinal Calcium
» Ulcera péptica (associado a AINESs) Caspase 3: T T
BMP2:
» pancreatite, esteatose hepatica wit | (Hypogonaism L )
pa ’ P R T (C+ypogoradsm | ]
Infecoes l (Hypogonadism Musclemass . ) ( MusclemassT )
Suprime resposta de hipersensibilidad i
1
Cardiovascular i
» HTA, retencdo de liquidos, arteriosclet Falis T E
. . 1
» arritmias e et ; Osteccy |
N | Number and function T Number and function | Number and function Loading of
Cutaneo Bone formation | Bone resorption T Apoptosis T bone |
» atrofia cutanea, estrias, equimoses l ‘
Bone mass | Bone strength L

» hirsutismo, acne
» | cicatrizacao de feridas
» pescoco de bufalo

Efeitos adversos

>

Enddcrino
» diabetes mellitus / resisténcia a insulina
1 apetite, 1 peso
alteracao do metabolismo lipidico
facies Cushingoide
supressao do eixe hipotalamo-hipofise-adrenal

vVvyVvyTyvyypy

hipogonadismo

» Ocular

» catarata (posterior)
» glaucoma

» Comportamental/psiquiatrico

» insonia
» euforia
» instabilidade emocional
» psicose
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Gravidez e amamentacao

> Gravidez
» prednisona, prednisolona e metilprednisolona

» nao atravessam a barreira placentaria

» dexametasona, betametasona
» atravessam a barreira placentaria
» bloqueio cardiaco congénito associado ao Sindrome Sjogren materno

» maturacdo pulmonar

» Amamentacao
» prednisona e prednisolona

» amamentar antes e 4 horas apos administracao

Interacoes medicamentosas

Metabolismo pelo Citocromo P450
Indutores do CYP 450
» Carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, rifampicina
» | biodisponibilidade
» Inibidores do CYP 450

» Contraceptivos orais (estrogeneos), claritromicina, ritonavir, cetoconazol, itroconazol,
diltiazem

» 1 biodispinibilidade
Antiacidos com aluminio e magnésio: |, absorcao da prednisolona

Medroxiprogesterona e acetato de megestrol inibem o eixe hipotalamo-hipéfise-a

» Insuficiéncia adrenal




Desmame

» Quando?
» efeito terapéutico
» nao se alcancou o efeito terapéutico desejado
» efeitos adversos

» Complicacoes:
» agudizacao da doenca de base
» risco de insuficiéncia suprarrenal
» qualquer dose durante mais de 3 semanas
» > bmg/dia de prednisona equivalente ao final do dia, durante poucos dias
» aparéncia Cushingoide

» Suspensao imediata:
» psicose induzida que nao responde aos antipsicoticos
» ulcera cornea induzida por virus herpes = risco de perfuracao e cegueira

Desmame

» > 40 mg/dia
» 5a10mg a cada 1 a 2 semanas
» 20 a 40 mg/dia
» 5 mg acada 1 a2 semanas
» 10 a 20 mg/dia
» 2,5mg a cada 2 a 3 semanas
» 2,5a10 mg/dia
» 1,25 mg a cada 2 a 4 semanas (ex. 10/7,5 mg)
» < 2,5mg/dia

» dias alternados a cada 2 a 4 semanas
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Mensagens finais

» Glucocorticoides tém efeitos imunossupressores e imunomoduladores

» Modificador da doenca

» Atrasa a progressao radiografica na Artrite Reumatdide
» Efeitos secundarios dependentes da dose cumulativa e tempo de exposicao

» Conhecer e prevenir efeitos secundarios

v

Seguros

NAO TER MEDO DE OS USAR, QUANDO CLINICAMENTE NECESSARIO E J
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