Farmacos

Corticosteroides

Introdugao

Em cuidados paliativos os corticosteroides usam-se com varios objectivos. Usam-se como
analgésicos adjuvantes em varios tipos de dor associada ao cancro e produzem efeitos
benéficos no apetite, nas nauseas, na astenia, na febre, no humor, na sensacgao de bem-estar e
na qualidade de vida [1-7]. Os detalhes no uso dos corticosterdides em diferentes situagcbes em

cuidados paliativos sdo abordados nos temas especificos neste blog.

Néo se conhece o mecanismo de acgdo dos corticosterdides como analgésicos, mas
provavelmente esta relacionado com os seus efeitos anti-edema e anti-inflamatorios [8]. Em
alguns casos pode dever-se ao efeito antineoplésico, como se mostrou num estudo de doentes
com cancro da prostata em que a redugao da dor e a melhoria do bem-estar se relacionou com a

supressao dos androgéneos supra-renais; deveu-se, portanto, a um efeito anti-neoplasico [4].
Efeitos indesejaveis

Os efeitos indesejaveis dos corticosterdides sé@o bem conhecidos e podem ir de aumento de
peso, edemas, habito cushingdide, mioclonias, equimoses, estrias, acne, solugos, dispepsia,
perturbacbes do sono e sensagdo de queimadura genital, até a situagdes graves, algumas
potencialmente fatais, como diabetes, miopatia proximal, susceptibilidade as infec¢des

(sobretudo candidiase oral), ulcera péptica, perfuragdo gastrointestinal e psicose [9].

O risco de efeitos indesejaveis esta relacionado com a duragédo do tratamento e/ou a dose [10].
Num estudo com doses altas de dexametasona (dose inicial 96 mg/d) durante duas semanas
para compressdo medular por metastases epidurais, ndo se verificou toxicidade grave, enquanto
noutros estudos em que os corticosterdides foram usados por mais tempo se verificou toxicidade
clinicamente importante em alguns doentes [9]. Um factor de risco possivel para a toxicidade dos

corticosterdides é uma albumina baixa, sobretudo se for < 25 g/L [11]. Isto deve-se ao facto de
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que com albumina baixa a percentagem de esteroides livres aumenta, mas provavelmente

também porque € um sinal de deterioragao fisica.

Numa revisdo de doentes com cancro avangado que receberam prednisolona ou dexametasona
em vérias doses, ocorreu candidiase da orofaringe em cerca de 1/3; edema ou habito
cushingdide em cerca de 20%; dispepsia, aumento de peso, alteragbes psicoldgicas e
equimoses em 5 a 8%; outros efeitos como hiperglicemia, miopatia, mioclonias e exantema

numa percentagem ainda menor [7].

Toxicidade gastrointestinal

Os corticosterdides provocam ulceragdo gastrointestinal aumentando a secregéo acida gastrica,
reduzindo o muco gastrico, provocando hiperplasia das células da gastrina e parietais e
retardando o processo de cura [10]. O risco de ulcera péptica é dificil de determinar e os dados
da literatura ndo séo coincidentes [12]. Numa revisdo da literatura concluiu-se que o risco de
ulcera péptica e de hemorragia digestiva parece estar associado a dose total de corticosterdides
(mais de 1000 mg de prednisolona, equivalente a 140 mg de dexametasona), historia prévia de
ulcera péptica, doenga maligna avangada e prescri¢do simultanea de AINE [13]. O uso de AINE
parece ser o maior factor de risco, aumentando-o 15 vezes, sendo o risco relativo de Ulceras
fatais aumentado 22 vezes e o de hemorragia digestiva alta de cerca de 11 [12]. O risco de

ulceras gastricas e duodenais parece ser semelhante [12].

Numa meta-anélise, o risco relativo de ulcera péptica e de hemorragia provocado pelos
corticosterdides, na auséncia de outros factores de risco, foi de cerca de 2, variando
directamente com a dose [14]. Neste estudo 1,8% dos doentes tratados com corticosterdides
tiveram Ulcera, contra 0,8% dos controlos [14]. Estes dados tém importéncia no que respeita a
prevencado visto que neste caso o0 aumento do risco € muito pequeno o que, na auséncia de

outros factores de risco, provavelmente n&o justifica o uso de protectores [15].
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Toxicidade neuropsiquiatrica

Os efeitos indesejaveis dos corticosterdides a nivel neuroldgico resulta da sua passagem para o
SNC através da barreira hemato-encefélica. Essa passagem é facil devido ao pequeno tamanho
e a lipossolubilidade dos corticosterdides [10]. As manifestagdes neuropsiquiatricas sao
variaveis, mas as mais comuns sao alteragbes afectivas (depresséo, euforia, mania), reaccoes
psicoticas (psicose dos esterdides) caracterizadas por ilusdes, alucinagdes, estupor e catatonia,
e deterioragao cognitiva global (delirium) [16,17]. Alteragdes frequentes sao tremor, hipercinésia,
nervosismo, alteragdes subtis das sensagdes e percepgdes e alteragbes do sono [17]. Pode
haver alteragdes cognitivas detectaveis em avaliagdo formal, muitas vezes ndo relatadas
espontaneamente pelos doentes [16]. O delirium relacionado com os corticosterdides parece
caracterizar-se por factos tipicos de delirium (alucinagdes, ilusdes, alteragbes agudas do
comportamento, labilidade emocional, agitagdo psicomotora, disturbio do ciclo sono-vigilia) com
cognigéo relativamente intacta (meméria, orientacdo, linguagem, etc.) [18]. Ha alguns casos
descritos de suicidio relacionado com depressao induzida pelos corticosteroides. Nos doentes
com cancro as perturbagdes psiquiatricas major ocorrem em 5 a 10%, sendo as mais frequentes

os distdrbios mentais organicos, como delirium [17].

Estes sintomas parecem ser associados a dose € nédo a duragao do tratamento [16,17]. Doses
inferiores a 40 mg de prednisolona parecem nao causar estas perturbagdes [16]. No entanto,
pela dose administrada ndo é possivel prever o tipo, inicio, duragdo ou gravidade dos sintomas
[16]. O desenvolvimento de reacgdes neuropsiquiatricas a um curso de corticosterdides nao
implica reacgdes em cursos subsequentes, assim como a sua auséncia ndo garante que néo se
venham a desenvolver no futuro [17]. Perturbagdes psiquiatricas anteriores néo predispdem para
alteragdes provocadas pelos corticosterdides [16]. A idade e 0 sexo também nado s&o preditivos

deste tipo de complicagbes [17]. Os doentes com lupus eritematoso sistémico, com pénfigo e
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cancro sdo o0s que tém maior susceptibilidade as alteragdes neuropsiquiatricas,

comparativamente a outras doengas.

Os disturbios psiquiatricos ocorrem geralmente nas primeiras 2 semanas de tratamento, mas
podem ocorrer tdo cedo como o primeiro dia, por vezes ap6s uma unica dose, ou s6 ao fim de 3
meses [17]. Estes sintomas s&o reversiveis com a sua reducdo ou interrup¢do. Ha poucos

relatos de disturbios persistentes [17].

Quando ocorrem efeitos indesejaveis neuroldgicos podem tentar-se as seguintes alteragdes:
dividir a dose em vérias doses durante o dia, diminuir a dose, mudar de |V para a via oral, evitar
doses perto da hora de dormir e minimizar a durag@o do tratamento, se possivel. No caso da

dexametasona pode ser apropriado mudar para um corticosterdide menos potente [10].

Toxicidade enddcrina

Os corticosterdides podem produzir hiperglicemia, por vezes dentro de horas do inicio do
tratamento, e diabetes mellitus por diminuirem a produgdo de insulina pelas células B e
reduzirem a eficacia da insulina em estimular a captagdo de glicose nos tecidos muscular e
adiposo. Estimulam também a gliconeogénese pelo figado [10]. Depois de se desenvolver pode
ser dificil reestabelecer a normoglicemia, mesmo depois da redugdo dos corticosterdides,

podendo levar varios dias ou semanas.

Os corticosterdides também pioram o controlo glicémico em doentes com diabetes tipo 2. E

importante monitorizar a glicemia regularmente, sobretudo nos doentes diabéticos.
Outros

Doses altas de dexametasona e de metilprednisolona podem provocar solugos [19]. As doses

descritas para a dexametasona foram iguais ou superiores a 8 mg por dia. Os solugos podem
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aparecer durante a infuséo IV até 12 horas ap6s a ultima dose, podendo persistir por varios dias

[19]. A metoclopramida na dose de 10 mg de 6 em 6 horas, por via oral, parece ser eficaz [19].

Os corticosteroides podem causar miopatia que se manifesta por mialgias ou por fraqueza. A
fraqueza é sempre mais intensa nos musculos da cintura pélvica do que nos musculos da cintura
escapular, estendendo-se depois distalmente [19]. A miopatia ndo € sempre dependente da
dose, podendo desenvolver-se apés uma exposicdo breve aos corticosterdides [19]. Pode
também causar miopatia do diafragma e de outros musculos respiratérios em doentes com asma

ou DPOC [20].

A densidade mineral éssea pode ser alterada pelos corticosterdides impedindo a formacgéo dssea
inibindo a diferenciacdo dos osteoblastos, a absorgdo de calcio e aumentando a excre¢ao de
calcio [10]. O grau de perda éssea deve-se a muitos factores, como a idade (se menor de 15 ou
maior de 50 anos), sexo, estado hormonal ou menopausa, ingestdo de nutrientes, mobilidade,
estado da vitamina D e a genética. Desenvolve-se osteoporose em 30 a 50% dos doentes que
usam prolongadamente corticosterdides. Parece haver uma perda rapida 6ssea inicial
estabilizando apds cerca de 6 meses [19]. A perda dssea é também dependente da dose, mas

como foi dito ha muitos outros factores envolvidos.

Os efeitos cardiovasculares mais frequentes associados aos corticosterdides s&o a hipertenséo e
a retencdo de liquidos devido a retencdo de sddio e consequente expansdo do volume. A
prednisolona é o que provoca este efeito mais frequentemente [10]. A dexametasona que ndo

tem efeitos mineralocorticoides tem um potencial menor para provocar retencdo de sédio.

A osteonecrose ou necrose asséptica € uma consequéncia grave dos corticosteréides que

envolve geralmente as cabegas femorais ou umerais [19].

A dexametasona e o fosfato de hidrocortisona, mas nao o sucinato de hidrocortisona, produzem

parestesias e irritagdo mais frequentemente na regido anogenital. A administragdo rapida IV de
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metilprednisolona associou-se a colapso cardiovascular. Alteragdes hidro-electroliticas possiveis

sao alcalose hipocaliemia e edema.

As cataratas s@o outra das complicagdes possiveis, que podem ndo melhorar com a suspensao
do tratamento, ou podem mesmo progredir apds essa suspensdo. Esta complicagdo parece

relacionada com a duragéo e com a dose dos corticosteroides.
Interacgées

A administragdo concomitante de barbitUricos, carbamazepina, fenitoina ou rifampicina pode
aumentar o metabolismo dos corticosterbides e reduzir o seu efeito. A administracdo com

diuréticos depletores de potassio, como as tiazidas e a furosemida, ou com agonistas [3,, pode

potenciar o efeito hipocaliémico.
Utilizacao

O seu uso pode ser considerado em doentes com doenga relativamente avangada com dor
persistente, eventualmente associada a outros sintomas potencialmente trataveis pelos
corticosteroides, como nauseas e mal-estar. Tém sido usados na dor dssea metastatica, dor
neuropatica devida a compressdo nervosa, dor devida a obstrugcdo de visceras ocas ou a
distensdo da capsula. De um modo geral, pode dizer-se que quando ha efeito de massa e

edema peritumoral, os corticosterdides podem ter um efeito benéfico.

O farmaco mais usado é a dexametasona, por ser mais potente e por apresentar efeitos

mineralocorticoides relativamente baixos, seguida da prednisolona e da metilprednisolona.

A dose inicial mais usada de dexametasona € a de 16 mg por dia. Na compressao medular tem
sido usada também em doses altas: um bolus de 100 mg IV, seguido de 96 mg/d, geralmente por
via oral, divididos em 4 doses, durante 3 dias, com redugédo durante 2 semanas, juntamente com

radioterapia [21]. Nao houve melhoria da fung¢do neuroldgica relativamente a dose convencional.
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Contudo, houve uma melhoria marcada na dor dentro de 24 horas em 64% dos doentes. Ndo ha

dados semelhantes quanto ao efeito analgésico de doses convencionais [9].

Ha quem use as doses altas de dexametasona em todos os casos de compressdo medular [22],
enquanto outros as usam apenas nos casos de dano neurologico profundo ou rapidamente
progressivo [23]. Em doentes com um episddio de dor muito intensa que ndo possa ser
prontamente reduzida pelos opidides, como a associada a compressdo medular epidural ou
plexopatia aguda, um curto ciclo de doses altas pode ser Util - ex., 100 mg de dexametasona,
seguida inicialmente por 96 mg/d divididos em 4 doses. Esta dose pode ser reduzida durante
semanas, simultaneamente com o uso de outras medidas. Ha dados que apontam para uma
eficacia semelhante com doses baixas, mas a experiéncia clinica mostra que as doses altas,
com redugdo rapida, sdo seguras e fiaveis. Ndo ha estudos com qualidade suficiente que

indiquem qual a melhor estratégia a seguir [22].

Em doentes com cancro avangado que tém dor apesar de doses altas de opidides, a
administragao de doses relativamente baixas a longo prazo pode ser benéfica, em particular na
dor devida a infiltragdo ou compresséo dssea ou de estruturas nervosas, ou na associada a
outros sintomas (ver acima). Qualquer que seja a dose inicial esta deve ser reduzida até se
alcangar a dose minima eficaz, apesar de nestes doentes os riscos associados ao uso
prolongado serem menos importantes do que a necessidade de aumentar o conforto. No caso de
nédo haver qualquer efeito positivo os corticosterdides devem ser suspensos para evitar a sua

toxicidade.
Farmacologia

Os corticosteréides sdo, em geral rapidamente absorvidos por via oral. S&o absorvidos também

dos locais de administracdo, principalmente se houver pensos oclusivos, se a pele ndo estiver
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intacta, se forem administrados como enema ou por inalagdo, podendo produzir efeitos

sistemicos [21].

Ligam-se extensamente as proteinas plasmaticas, principalmente a globulina e menos a
albumina. S&o metabolizados principalmente no figado, mas também noutros tecidos e

excretados na urina [21].

A dexametasona tem uma semivida de eliminagao de 2 a 4 horas, mas a duragdo de acgao € de
36 a 54 horas [10]. A prednisolona e a metilprednisolona tem uma duragéo de acgéo de 12 a 36

horas.

Poténcias relativas de alguns corticosteroides [10,24,25]

Poténcia Poténcia na Equivaléncia Duragéo de
anti-inflamatéria  retencdo de Na*  de dose (mg) acgéo (h)
Hidrocortisona 1 1 20 8-12
Prednisolona 4 0,25 S 12-36
Metilprednisolona 5 0,25 4 12-36
Dexametasona 25-50 <0,01 0,75 36-54

Suspensao do tratamento com corticosterdides

O cértex supra-renal faz parte do eixo hipotaldmico-pituitaria-supra-renal (EHPS). A secrecao de
cortisol é controlada pela hormona pituitaria, a adrenocorticotropina (ACTH), que por sua vez é
controlada pela hormona hipotalamica, factor de libertagdo da corticotropina. Em condicdes
normais a homeostasia € mantida por um mecanismo de feedback negativo pelo qual um
aumento dos corticosterdides circulantes inibe a secregdo do factor de libertacdo da
corticotropina e da ACTH. A administragdo de corticosterides exégenos pode resultar na
supressao hipotalamico-pituitaria-supra-renal e consequente atrofia supra-renal. Enquanto a
administragdo dos esterdides continuar o doente mantém-se saudavel, mas se forem
interrompidos abruptamente ou se o doente tiver uma intercorréncia aguda, a necessidade de
esterdides ndo pode ser suprida pelas supra-renais atroficas [25]. O grau de supressao

adrenérgica depende do corticoide especifico, da duragdo, frequéncia, tempo e via de
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administragdo. Doses inferiores a 40 mg de prednisolona ou equivalente, administradas de
manh& por menos de 5 a 7 dias ou terapéutica em dias alternados de menos de 40 mg de
prednisolona néo resultam em supressédo supra-renal significativa. Mas doses altas por periodos
curtos ou doses baixas por periodos longos podem produzir supress@o e a suspensao subita
pode ser perigosa, podendo mesmo resultar em morte por insuficiéncia supra-renal. A
reducao/suspensado dos corticosterbides pode causar sintomas de abstinéncia. Estes sintomas
incluem nauseas, vomitos, anorexia, mialgias, artralgias, depressdo, astenia, letargia,
emagrecimento, febre, descamagdo da pele, hipotensdo e tonturas ortostaticas, dispneia,
hipoglicemia, mal-estar e, por vezes, agitagéo, ansiedade e reacgdes psicoticas.

As sindromes de abstinéncia dos corticosterdides podem dividir-se em 4 tipos [26]:

Tipo | — Ha evidéncia sintomatica e bioquimica de supressao do EHPS.

Tipo Il — Ha recrudescimento dos sintomas da doenga para a qual os corticosteroides foram
prescritos.

Tipo Il — Ha sintomas, mas ndo da doenga subjacente nem supressao do EHPS. Os sintomas
diminuem com doses superiores as fisioldgicas (25 mg de cortisona/dia ou o equivalente).

Tipo IV - Insuficiéncia do EHPS, mas sem sintomas.

Estes sintomas controlam-se elevando novamente a dose do corticoide até controlar os
sintomas, reduzindo-a depois mais lentamente. Pode levar até 9 meses a recuperagéo da fungéo
do EHPS depois da retirada completa dos esteroides. Até a recuperacdo completa € melhor
presumir-se que o doente necessitara terapéutica esteroide basal e terapéutica suplementar
aquando de uma doenga grave ou de uma operagao [25].

Reducao de dose dos corticosteroides [25,27]

= Quando o tratamento for inferior a 2 semanas pode-se suspender abruptamente.

= Se a administragdo ocorrer entre 2 e 4 semanas, deve reduzir-se a dose em 1 a 2 semanas.




Corticosterdides

Se o tratamento durou mais de 4 semanas deve reduzir-se a dose lentamente durante 1, 2
ou mais meses. Se a doenga subjacente se exacerbar a certo ponto, volta a subir-se a dose.
— Se o cortisol as 08:00 for <10ug/100 mL, inicia-se hidrocortisona 20 mg/dia e depois
reduz-se 2,5 mg/dia semanalmente até 10 mg/dia de manh&, mantendo esta dose e
suplementar para situacoes de stress fisioldgico;
— Quando o cortisol as 08:00 for >10ug/100 mL, suspende-se a hidrocortisona e
suplementa-se para situagdes de stress fisiol6gico;
Quando o uso foi de 4 semanas a indefinido
— Teste da cosintropina (ACTH sintética) com 250 ug IM, se os incrementos do cortisol
plasmatico <6ug/100 mL ou maximo <20ug/100 mL (ou ambos), suplementar para
stress fisiologico;
— Teste da cosintropina com 250 ug IM, se os incrementos do cortisol plasmatico
>6ug/100 mL ou maximo >20ug/100 mL (ou ambos), suspender a suplementagao

para stress fisiologico.

A reducéo da dose dos corticosterdides pode iniciar-se com redugdes de 2,5 a 5 mg de
prednisolona ou equivalente cada 3 a 7 dias. A rapidez da descida depende de haver ou ndo
uma doenca subjacente que se agrave com a redugdo. Se néo for o caso, pode reduzir-se para a
dose fisioldgica (20 mg de hidrocortisona, 5 mg de prednisolona, 4 mg de metilprednisolona ou
0,75 mg de dexametasona). Depois de se atingir esta dose e seja qual for o corticosteroide que
se estava a usar, muda-se para 20 mg de hidrocortisona numa dose unica de manha. Passadas
2 a 4 semanas doseia-se 0 cortisol plasmatico de manh& sem que seja tomada a dose de
hidrocortisona. Reduz-se a dose da hidrocortisona por 2,5 mg por semana até aos 10 mg de
hidrocortisona por dia e permanece nessa dose, que € o limite inferior da secregéo fisiologica

para aumentar a recuperagao pituitaria [25].
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Durante este periodo, os doentes necessitam de aumento da dose para situagdes de stress
fisioldgico. Se houver uma infecg@o grave como enterite, gripe, faringite ou procedimentos minor
como endoscopia ou tratamento dentéario deve administrar-se mais 100 mg de hidrocortisona por
dia em 2 doses. Em situagdes de stress major, como traumatismo grave ou uma cirurgia major,
deve administrar-se 100 mg de hidrocortisona cada 6 a 8 horas durante os primeiros 3 a 4 dias,
reduzindo depois a dose de forma gradual até a dose fisioldgica de 20 mg/dia [25].

A determinagéo do cortisol deve fazer-se de 4 em 4 semanas como indicado acima.
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