177

Artigo de Revisao

Corticosteroides sistémicos na pratica dermatologica.
Parte II — Estratégias para minimizar os efeitos adversos’
Systemic corticosteroids in dermatological practice.
Part II — Strategies to minimize adverse effects’

Thais Helena Proenca de Freitas’ Daniella Abbruzzini Ferreira de Souza®

Reumo: Os efeitos benéficos dos corticosterdides sistémicos no tratamento e/ou controle de inimeras
dermatoses ¢ inquestiondvel. No entanto, o dermatologista deve conhecer os principais efeitos adver-
sos destas drogas e adotar medidas apropriadas com o intuito de evitar danos maiores a satide do
paciente. Este artigo discorre sobre as medidas pré-corticoterapia e o seguimento clinico do paciente
durante o tratamento, de modo que as complicacoes possam ser diagnosticadas e controladas pronta-
mente.
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Abstract: The beneficial effects of systemic corticosteroids in treatment and/or control of several skin
diseases are unquestionable. Nevertheless, dermatologists should be aware of the main adverse effects
of these drugs and do what is necessary to avoid any barm to patients. The authors report the mea-
sures physicians should take before and during glucocorticoid therapy, so that any complications be
immediately diagnosed and treated.
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INTRODUCAO

A indicacao de corticoterapia sistémica para o
tratamento e/ou controle clinico de varias doengas
dermatolégicas ¢ muito comum em nosso meio. No
entanto, quanto maior a dose da medicagio e a
duracio do tratamento, maior a freqiéncia de efei-
tos indesejaveis. Desta forma, é imprescindivel que
o especialista conheca a farmacologia e farmacociné-
tica dos corticosterdides, as vias de administragao e
dosagens, bem como as principais complicacoes
decorrentes do seu uso na pratica didria, que ja
foram mencionadas na primeira parte deste artigo.
Nesta segunda parte serio abordadas as medidas
que visam a prevencao dos efeitos colaterais dos cor-
ticosterdides sistémicos.
AVALIACAO PRE-TRATAMENTO

Devem ser avaliados antecedentes familiares e
pessoais prévios, como predisposicao a diabetes,
hipertensao, hiperlipidemia, glaucoma e outras
doencas em que a corticoterapia pode interferir. A
medida da pressao arterial e a verificacio do peso
corporal sao importantes.

Nos casos em que se prevé o uso prolon-
gado do corticoster6ide, deve-se realizar exame
oftalmolégico, teste tuberculinico, radiografia de
torax, contagem de células CD4, exame das fezes
para pesquisa de Strongyloides stercoralis, densito-
metria 6ssea da coluna lombar e/ou cabeca do
fémur. Glicemia de jejum, funcoes renal e hepatica,
hemograma completo e perfil lipidico sao tteis para
exclusdo de alteragoes prévias.

AVALIACAO DURANTE O TRATAMENTO

Durante as consultas, o paciente em trata-
mento com corticosterdides deve ser interrogado
sobre sintomas como poliuria, polidipsia, dor abdo-
minal, distarbios do sono e alteragoes psicolégicas.
O peso e a pressio arterial devem ser verificados.
Niveis de eletrdlitos séricos, glicemia p6s-prandial,
colesterol e triglicérides devem ser monitorados. A
pesquisa de sangue oculto nas fezes também deve
ser realizada. O exame oftalmoloégico periddico é
importante para identificar o desenvolvimento de
catarata e glaucoma.

MEDIDAS PREVENTIVAS

As medidas preventivas e 0s exames necessa-
rios para excluir o diagnéstico de algumas doengas
associadas a corticoterapia sistémical estao resumi-
das no quadro.’

Dieta: deve restringir calorias, gordura e sédio e ser
rica em proteina, potassio e cilcio. O uso de alcool,
café e nicotina deve ser minimizado. Deve-se orientar
atividade fisica regular (trés vezes por semana).
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Infeccoes:

1. Tuberculose: esta universalmente comprova-
do o efeito protetor da quimioprofilaxia com isoniazi-
da contra a tuberculose, por reduzir entre 40% a 80%
o risco de individuos infectados com o M. tuberculo-
sis e tuberculino-positivos desenvolverem tuberculo-
se-doenga.

A droga de escolha para a quimioprofilaxia da
tuberculose ¢é a isoniazida, na dose de 10mg/kg/dia,
com dose maxima de 300mg, via oral, didria, por seis
meses consecutivos.” Seus principais efeitos colaterais
sao hepatotoxicidade e neuropatia periférica.

Considerando-se que a tuberculose é uma
doenca endémica no Brasil, é importante investigar
se o paciente foi vacinado (BCG), se teve tuberculose
no passado ou se ¢é reator forte ao teste tuberculini-
co. Pacientes com histéria de tuberculose-doenga no
passado podem reativar a doenga endégena quando
submetidos a imunossupressiao; portanto, a quimio-
profilaxia esta indicada nestes casos.

Também reatores fortes a tuberculina (PPD
maior ou igual a 10mm), sem sinais de tuberculose
ativa, mas com condic¢oes clinicas associadas a alto
risco de desenvolvé-la, como os pacientes em progra-
macao de uso de corticosterdides sistémicos por lon-
gos periodos, devem receber profilaxia. E por altimo,
os pacientes contactantes intradomiciliares de tuber-
culosos devem receber quimioprofilaxia sob criterio-
sa decisio médica.’

Finalmente, ¢ importante lembrar que mesmo
com os cuidados preventivos para evitar a emergéncia
de tuberculose nos pacientes que usam imunossu-
pressores, esta pode ocorrer. Recomenda-se que os
pacientes sejam avaliados periodicamente para iden-
tificacao precoce de sinais e sintomas do desenvolvi-
mento da doenca.

2. Estrongiloidiase: os pacientes devem ser
investigados e tratados antes do inicio da corticotera-
pia e periodicamente avaliados devido ao risco de re-
infec¢ao e possibilidade de disseminaciao da doenca.
Devem, ainda, evitar andarem descalcos.

A droga tradicionalmente usada no tratamento
da estrongiloidiase é o tiabendazol, apesar dos fre-
quentes efeitos colaterais gastrointestinais e do indi-
ce de falha terapéutica (aproximadamente 30% dos
casos).” A ivermectina é a droga de escolha nos casos
de estrongiloidiase cronica. A dose preconizada ¢ de
200mcg/kg por dois dias sendo que a taxa de cura
parasitologica é superior a 90%. Uma vez que a pes-
quisa de larvas de Strongyloides stercoralis pode
resultar negativa em individuos infectados (baixa sen-
sibilidade do exame direto), alguns autores sugerem
o uso profilitico de tiabendazol (50mg/kg de peso
2x/dia por dois dias, maximo de 3g/dia) ou ivermec-
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Quabro 1: Prevengao dos efeitos colaterais decorrentes do uso cronico de corticosterdides (superior a trés meses)

Efeito colateral
Hipertensao arterial

Ganho ponderal

Osteoporose

Olhos — catarata
Olhos - glaucoma

Ulcera péptica

Alteracoes metabdlicas Niveis séricos de lipideos, eletrolitos e glicose (pré-tratamento; repetir no inicio da

Medidas preventivas

Verificar pressao arterial em repouso a cada visita.
Pesar paciente na consulta/ orientar dieta e atividade fisica.
corticoterapia e depois anualmente). Monitoracdo freqiiente se houver fator de risco
para diabetes e hiperlipidemia.
Densitometria 6ssea (basal; repetir anualmente). Orientar dieta e exercicio fisico Repor cilcio
e vitamina D Iniciar bifosfonatos para homens, mulheres menopausadas Avaliar possibilidade
dreposicio hormonal em mulheres menopausadas. Verificar nivel sérico de testosterona apds
inicio da corticoterapia em homens; se menor que 300 ng/ml, repor testosterona apos
dosagem de PSA e exame da prostata (descartar neoplasia).
Exame com lampada de fenda a cada 6-12 meses.

Verificacio da pressao intra-ocular (no primeiro més e a cada seis meses).

Em pacientes com dois ou mais fatores de risco, considerar profilaxia com antagonista de

Supressao do eixo

1. Tuberculose

2. Estrongiloidiase
ou ivermectina.

receptor H2 ou inibidor da bomba de préton.

Checar cortisol sérico as 8h, antes de atingir dose inferior a 3mg/dia: se menor que 10

hipotalamo-hipéfise mcg/dL, repetir exame a cada 1-2 meses e manter a dose de prednisona
adrenal até atingir niveis basais adequados de cortisol.
Infecgoes:

Realizar teste tuberculinico pré-tratamento (ou até 12 dias ap6s inicio da prednisona).

Exame parasitolégico de fezes inicial e a cada seis meses. Tratar, se necessario, com tiabendazol

Fonte: Werth VP, Lazarus GS'

tina um més antes do inicio da corticoterapia.’

Um estudo realizado na Espanha comparou a
eficacia e os efeitos colaterais do tiabendazol e da
ivermectina no tratamento da estrongiloidiase e
concluiu que esta Gltima é mais eficaz e bem tolera-
da pelos pacientes, com indice de cura de 100%
quando administrada na dose de 200mcg/kg por
dois dias consecutivos.’

E importante assegurar a completa erradica-
cao do parasita ap6s o tratamento do mesmo.

Complicacoes gastrointestinais: apesar de existir
controvérsia se um aumento da incidéncia de dlcera
péptica ocorre em pacientes anteriormente higidos,
ha um aumento de nove vezes em pacientes que
fazem uso concomitante do corticosterdide e anti-
inflamatérios nio-hormonais. Em pacientes com
dois ou mais fatores de risco (uso de antiinflamato-
rio nao-hormonal, histéria prévia de dlcera péptica,
doenca maligna avancada ou dose total de corticos-
ter6ide superior a 1.000 mg), deve-se iniciar profila-

xia com antidcidos, bloqueadores de receptores H2
(cimetidina, ranitidina, famotidina) ou inibidores da
bomba de préton (omeprazol).

Supressao adrenal: em pacientes que fazem uso do
corticosteréide por um periodo maior que trés a
quatro semanas, deve-se proceder a retirada gradual
da medicagio de modo que haja um restabelecimen-
to do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal. Se possivel
recomenda-se diminuir a dose em até 25% a cada
quatro dias quando a dose didria ¢ > 20mg, 2,5 mg
a cada sete a 10 dias quando a dose é de 10 a 20
mg/dia e 2,5 mg a cada 15 dias quando a dose é <
10 mg. Pode-se também optar por substituir a dose
Unica didria pela administracio em dias alternados,
seguida pela reducgiao gradual da dose da medicagao.
Quando se atingir a dose de 5 mg de prednisona em
dias alternados, deve-se avaliar a necessidade de
manutengio da droga. Se a dosagem de cortisol séri-
co (as 8 horas da manha) for inferior a 10mcg/dL, a
dose alternada de prednisona deve ser reduzida em
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1 mg a cada uma a duas semanas até atingir 2mg/dia.
O exame deve ser repetido a cada dois meses até
que o nivel sérico de cortisol seja superior a
10mcg/dL, quando finalmente pode-se suspender a
droga.’

Mesmo apo6s a reduciao da dose de corticoste-
réide para niveis fisiolégicos, a supressao do eixo
hipotilamico-hipofisirio-adrenal persiste por um
periodo médio de nove a 10 meses, mas pode esten-
der-se por até um a dois anos. A qualquer momento
durante a terapia de regressio do corticosterdide
pode ocorrer insuficiéncia adrenal aguda relaciona-
da a resposta inadequada ao estresse (por exemplo,
apo6s trauma, cirurgia, diarréia, febre alta). Nesta
situagao, geralmente recomenda-se a administragao
de altas doses de corticosterdides, 100 a 300mg/dia
de cortisol ou 25 a 75 mg de prednisona.
Possivelmente, doses menores de corticosteroides
sao eficazes; no entanto, faltam estudos controlados
sobre este tema.®
Osteoporose: a terapia na prevencao da osteoporo-
se consiste na administracao de dieta rica em calcio,
exercicios fisicos, até a suplementacao de cilcio e
vitamina D, e a terapia de reposicio hormonal em
mulheres menopausadas, quando indicada.

O calcio, associado a vitamina D, preserva a
massa 6ssea em pacientes recebendo prednisona em
doses iguais ou superiores a 15mg/dia por longo
periodo.” Os niveis de calcio no plasma e urina de 24
horas devem ser mensurados a cada trés meses ou
sempre que houver alteracao na dose do corticoste-
réide. Nao se deve suplementar calcio em pacientes
com histéria prévia de nefrolitiase ou calcitria.

Mulheres menopausadas ou pré-menopausa-
das que se tornaram amenorréicas devido ao uso do
corticosterdide se beneficiam da terapia de reposi-
¢io hormonal. As mulheres menopausadas devem
receber derivados estrogénicos. Mulheres com
atero devem receber também medroxiprogestero-
na, a qual previne o carcinoma de endométrio, que
pode ocorrer em mulheres que fazem uso do estré-
geno isolado.” A terapia de reposicio hormonal
deve ser prescrita pelo ginecologista, sendo realiza-
da avaliacao a cada seis a 12 meses durante o uso de
hormonios.

Os corticosterdides causam diminui¢cio nos
niveis séricos de testosterona em homens. Estudos
sugerem que a testosterona reverte parcialmente os
efeitos do corticosteréide no osso. Homens em uso
de corticosterdides e com baixos niveis de testoste-
rona (inferior a 300ng/dL) podem necessitar de
suplementacio.'' A reposicio pode ser feita via intra-
muscular ou através de patchs . Deve-se checar a tes-
tosterona sérica apds reposicao.
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Drogas como os bisfosfonatos, capazes de ini-
bir a reabsor¢io 6ssea, também sao utilizadas em
pacientes sob corticoterapia sistémica. Estes medica-
mentos aumentam a densidade Ossea vertebral e
diminuem a incidéncia de fraturas vertebrais."” Meta-
analise recente demonstrou maior efeito terapéutico
dos bisfosfonatos em relacao a terapia com calcio ou
vitamina D na osteoporose induzida por corticoste-
réides."”

O alendronato e o risedronato sio os mais
recomendados para prevengio e tratamento da
osteoporose induzida por corticosterdides. O trata-
mento com alendronato na dose de 5 a 10mg/dia
por dois anos reduziu a incidéncia de novas fraturas
vertebrais; esta redugao foi mais evidente em mulhe-
res pos-menopausa, pois o risco de fraturas devido
aos corticosterdides se soma a perda 6ssea poOs-
menopausa.’

Recomenda-se mensurar a densidade 6ssea
basal e fazer reavaliacao periddica anual para identi-
ficar os pacientes de maior risco (perda dssea rapi-
da). A densidade 6ssea é mensurada na coluna lom-
bar e no colo femoral dos pacientes. Todos os homens
e mulheres pés-menopausa em programagao de uso
prolongado corticoster6ide, na dose minima de 5
mg/dia e que apresentem densidade 6ssea abaixo do
normal, devem receber bisfosfonatos. Mulheres em
idade fértil, tratadas com bisfosfonatos, devem fazer
contracepcao.

Um algoritmo para o tratamento da osteopo-
rose induzida por corticosteréides foi proposto por
Sambrook em 2004 " (Figura 1).

Aterosclerose: os niveis séricos de lipideos e glico-
se e a pressao arterial devem ser monitorados; quan-
do houver alteraciao, orientar dieta adequada e
medicacao, se necessirio. Os hormoénios sexuais
femininos protegem contra o desenvolvimento de
aterosclerose, portanto a terapia de reposicao hor-
monal é eficaz neste sentido. Nos casos de pacientes
que desenvolvem a hiperlipidemia durante o trata-
mento com corticosterdides, o uso das novas estati-
nas evita a ocorréncia de infarto do miocardio e o
desenvolvimento da aterosclerose.

Necrose avascular: o diagnoéstico precoce é impor-
tante para evitar a progressao da degeneragao articu-
lar e necessidade de colocacio de proétese.
Aproximadamente 20% dos pacientes com necrose
avascular apresentam radiografia normal. A cintilo-
grafia 6ssea e a ressonincia magnética sio exames
mais sensiveis para investigacao da necrose avascu-
lar. Se o exame de imagem evidenciar necrose avas-
cular, deve-se encaminhar o paciente para cirurgia
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FIGURA 1: Algoritmo para diagnostico e tratamento da osteoporose induzida por corticosterdides

Quadro clinico Investigacao Tratamento
Paciente recebendo dose Densitometria Tratamento .para restaurar massa
>7,5mg de prednisona Ossea para avaliar 6ssea ou evitar perda
b
ou equivalente por mais Confirmar fratura risco de fratura, 12 linha: Bisfosfonatos potentes
de trés meses vertebral > |monitorar perda (alendronato/ risendronato)
(radiograﬁa) ossea pelo Ccor-
ticoide e respos- 22 linha:
Fatores de risco: ta a terapéutica - Bisfosfonatos endovenosos ou
- Fratura traumatica etidronato
anterior - Vitamina D
- Sl;lsll)eita de fratura ver- T Score abaixo de - 2.5 - Testosterona, se hipogonadal
tebra Ta — > | . PTH
- Mulheres pos- desvios-padrao
menopausa Prevencdo de perda 6ssea
- Homens > 50anos -
12, linha:
- Baixo peso corporal .
P P . ” - alendronato/risendronato
- Altas doses de corti- T Score entre - 1.5 até
costerdides -2.5 desvios-padrao > (22 linha:
- Baixa ingesta de cdlcio .
e o - bisfosfonatos endovenosos ou
- Imobilizac¢ao por .
‘ etidronato
doenca subjacente L
s oS - vitamina D
- Historia familiar de
osteoporose T Score acima de — 1 - — -
- Presenca de doenca desvio-padrio Isrllliﬁieglentagao de cdlcio e vita-
com perda 6ssea (artrite L . 2
4 Repetir densitometria 6ssea em
reumatoéide) . .
12 meses se a corticoterapia for

mantida

Fonte: Sambrook PN "

descompressiva; ha possibilidade de acometimento
de varias articulacoes.

Olhos: medir pressao intraocular (glaucoma) e fazer
exame com lampada de fenda (catarata) a cada seis
meses.

CONSIDERACOES FINAIS
Gragas a introdugao da corticoterapia sistémi-
ca na pratica médica, indmeras dermatoses outrora

consideradas graves e de prognostico reservado
hoje sao tratadas com éxito; no entanto, os efeitos
indesejaveis dos corticosterdides sao tio ou mais
ameacadores a vida do paciente do que as doengas
por eles tratadas. Cabe ao dermatologista conhecer
estas possiveis complicagoes e tentar evita-las e
minimiza-las nos casos em que a corticoterapia se
impoe, acompanhando o paciente sempre de modo
interdisciplinar. a
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