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Efeitos toxicos do uso prolongado ou em altas doses de corticosteroides

Corticosteroides sdo potentes anti-inflamatdrios e imunomoduladores utilizados para o
tfratamento de diversas condicoes clinicas, dentre as quais, varias que requerem o Uso crénico
destes fdrmacos, colocando os pacientes sob risco de complicacdes e efeitos adversos. Neste
contexto, o objetivo deste estudo foi revisar a literatura cientifica acerca dos efeitos deletérios
e consequéncias decorrentes do uso prolongado ou em altas doses de corticosteroides. Com
esse propdsito, foi realizada uma pesquisa bibliogrdfica nas bases de dados MEDLINE, LILACS
e SCIENCE DIRECT e selecionados artigos originais e relatos de caso publicados no periodo de
2017 a 2023 para leitura aprofundada, tendo sido incluidos sete artigos na presente revisdo.
Os resultados apontam que ocorre um acumulo de danos relacionados aos corticosteroides
ao longo do tempo de uso, além da associacdo destes fGrmacos com diversos efeitos
colaterais. Destaca-se a importédncia da responsabilidade dos profissionais de sadde ao
prescreverem corficosteroides somente mediante estrita necessidade, de forma cautelosa,
bem como o acompanhamento dos pacientes sob uso crénico destes fdrmacos.

Palavras-chave: Cortficosteroides. Toxicidade. Efeitos Colaterais e Reacdes Adversas
Relacionados a Medicamentos.

ABSTRACT

Corticosteroids are potent anti-inflammatories and immunomodulators used to treat various
clinical conditions, including several that require chronic use of these drugs, placing patients
aft risk of complications and adverse effects. In this context, the objective of this study was to
review the scientific literature on the harmful effects and consequences resulting from
prolonged use or high doses of corticosteroids. For this purpose, a bibliographical search was
carried out in the MEDLINE, LILACS and SCIENCE DIRECT databases and original articles and
case reports published between 2017 and 2023 were selected for in-depth reading, with seven
arficles being included in the present review. The results indicate that there is an accumulation
of damage related to corticosteroids over time of use, in addition to the association of these
drugs with various side effects. The importance of the responsibility of health professionals is
highlighted in prescribing corticosteroids only when strictly necessary, in a cautious manner, as
well as monitoring patients under chronic use of these drugs.

Keywords: Corticosteroids. Toxicity. Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions.
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1 INTRODUCAO

Fisiologicamente, os corticosteroides so hormonios secretados pelo cortex das
gladndulas adrenais (localizadas acima dos rins), que se dividem em 1frés classes: os
glicocorticoides, os mineralocorticoides e os hormdnios sexuais, com destaque para
os androgenos. A primeira classe influencia o metabolismo dos carboidratos, das
gorduras e das proteinas; a segunda tem efeitos importantes sobre o equilibrio sdédio-
potdssio do organismo, o que influi na regulacdo da pressdo arterial; e a Ultima tem
relacdo com o desenvolvimento das caracteristicas sexuais secunddrias (GUYTON et
al., 2021).

Farmacologicamente, os corticosteroides de uso sistémico, oral ou parenteral,
possuem um grande potencial anti-inflamatério, imunomodulador e antineopldsico e
sdo importantes no fratamento de vdrias enfermidades, como doencas autoimunes,
reacdes alérgicas, crises de asma, doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC),
dentre outras (RICE et al.,, 2017). Apesar de suas varias funcdes terapéuticas, os
corticosteroides também sdo conhecidos por serem dose-dependentes e duracdo-
dependentes, que levam a toxicidade (KAPUGI; CUNNINGHAM, 2019).

Os glicocorticoides constituem a classe mais relacionada ao amplo espectro
de acdo dos corticosteroides, de tal modo que muitos pacientes fazem uso desses
farmacos de forma crénica, o que aumenta a longevidade, mas favorece também
o aparecimento de efeitos adversos (EA) que podem afetar diferentes érgdos
(GUTIERREZ-RESTREPO et al., 2021).

No dmbito dos mineralocorticoides, a fludrocortisona € o esteroide sintético
protagonista dessa classe. Sua acdo estd relacionada ao efeito mimético da
aldosterona, principal mineralocorticoide enddgeno. Dessa forma, pode serindicada
para o tratamento de doencas caracterizadas pela insuficiéncia ou auséncia de
aldosterona, como insuficiéncia adrenal e a hiperplasia adrenal congénita; além de
também poder ser utilizada na hipotensdo ortostatica por potencializar a acdo dos
vasoconstrifores enddégenos, como a norepinefrina e a angiotensina Il (RAHMAN;
ANJUM, 2023).

Esteroides de uso recorrente, principalmente na populacdo jovem, sGo 0s
anabolizantes, muito requeridos para o aumento de massa e forca muscular. O
estanazolol € uma das drogas mais utilizadas e, como outras, pode ser nocivo d saude

e gerar danos aos tecidos quando consumido em abuso (DE ARAUJO et al., 2021).
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Nesse contexto, este estudo teve como objetivo revisar a literatura cientifica
vigente a respeito dos efeitos toxicos do uso prolongado ou em altas doses de

corticosteroides.

2 METODOLOGIA

Este tfrabalho consiste numa revisdo narrativa e foi desenvolvido a partir de
uma pesquisa bibliogrdfica de cardter qualitativo. As fontes utilizadas para o estudo
foram as bases de dados bibliograficas: MEDLINE, via Pubmed, LILACS, via Portal BVS
e SCIENCE DIRECT. Para as buscas, foram usadas combinacdes de descritores DeCS
(Descritores em Ciéncias da Saude): corticosteroides, toxicidade e “efeitos colaterais
e reacoes adversas relacionados a medicamentos”; e descritores MeSH (Medicinal
Subject Headings): “adrenal cortex hormones”, toxicity e “drug-related side effects
and adverse reactions”.

Foram incluidos artigos publicados em inglés, portugués e espanhol entre os
anos de 2017 e 2023; ensaios clinicos, relatos de caso e um estudo retrospectivo que
tiveram importdncia para o desenvolvimento da pesquisa. Artigos que ndo tiveram
relacdo com a finalidade do estudo foram excluidos.

O Figura 1. demonstra o fluxo da selecdo dos sete artigos inseridos na presente

revisdo.
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Figura 1: Fluxograma referente ao processo de selecdo bibliografica.
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2212 ARTIGOS 61 ARTIGOS 202 ARTIGOS
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os principais achados presentes nos estudos incluidos nesta revisdo estdo sumarizados no Quadro 1.
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QUADRO 1. Principais achados obtidos por meio dos artigos analisados.

AUTORES/ANO

TIPO DE ESTUDO

POPULACAO E AMOSTRA

OBJETIVOS

RESULTADOS

CONCLUSOES

CAPACIA; FERRAZ,
2019.

Estudo descritivo

Médicos pediatras e
residentes de pediatria
(47 pediatras e 9
residentes).

Medir o conhecimento de
pediatras e residentes sobre
as razdes de risco
relacionadas com
glaucoma cortisdnico, em
especial o uso de
corticosteroides.

Grande parte dos participantes
ndo conheciam os fatores de risco
relacionados a doenca, ndo
sabiam da relacdo entre o uso de
cortficoides e desenvolvimento de
glaucoma cortisdnico e ndo
encaminhavam os pacientes em
uso de corticosteroides ao
oftalmologista.

Foi percebida a necessidade
da criacdo de campanhas
para levar o conhecimento
aos profissionais de saude
sobre os riscos da prescricdo
indevida de corticosteroides e
enfatizar a necessidade de
cautela e de responsabilidade
na prescricdo destes
farmacos.

DANZA et al., 2021.

Estudo
retrospectivo

Pacientes com IUpus
eritematoso assistidos no
Hospital Pasteur da
cidade de Montevideo e
observados em cinco
etapas: 10, T1, T2, T3, T4;
de acordo com o tempo
desde o diagndstico da
doenca.

Conhecer arelacdo entre
dano crénico e exposicdo
a glicocorticoides.

H& uma relacdo entre o uso de
glicocorticoides e efeitos adversos
permanentes. Essa associacdo é
precoce, ou seja, a dose inicial
provavelmente sinaliza o acumulo
de danos; é crescente ao longo
do tempo; e ndo depende dos
niveis de atividade dessa
enfermidade.

H& evidencias crescentes de
que doses mais baixas podem
serigualmente eficazes e,
ainda, seguras. Assim, conclui-
se que devem ser elaborados
mais estudos a respeito do
assunto para que se consiga
ufilizar os glicocorticoides
COMOo imunossupressores e
anti-inflamatdrios de rdpida
acdo sem causar tantos
efeitos adversos.
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KUIKEL et al., 2022.

Relato de caso

Uma crianga de 15 meses
de idade com queixa
principal de inchago da
face e excesso de pelos
faciais e com relato de
ganho de peso excessivo.

Descrever o caso de uma
crianca que desenvolveu
sindrome de Cushing
devido ao uso exagerado
de clobetasol (potente
esteroide tépico) sem
prescricdo, para fratar
sugestiva sarna.

O tratamento relacionado a
sindrome de Cushing envolveu a
interrupcdo do uso da pomada e
o uso oral de prednisolona durante
45 dias, o que culminou na
reducdo dos efeitos locais do
esteroide topico e, apds trés
meses, as caracteristicas da
sindrome reduziram bastante.

Esteroides topicos podem
causar vdarios efeitos adversos
e 0 uso desses medicamentos
de venda livre ndo devem ser
usados de forma
indiscriminada, mas apenas
com indicacdo médica.
Ainda, médicos devem alertar
os pacientes de que o uso
prolongado de esteroides de
uso tépico pode causar
diversos efeitos adversos, além
de que estes devem ser
orientados corretamente a
como fazer o uso da droga.

PONTET et al., 2018.

Relato de 2 casos

Dois homens jovens,
afletas amadores que
foram se consultar por

causa de ictericia e

desenvolveram colestase

e insuficiéncia renal.

Expor o caso de dois
homens, sem doenca
hepdtica prévia, nem
histérico de alcoolismo, que
desenvolveram formas
graves de alteragoes
hepdticas e renais, tendo a
necessidade de fazer
hemodidilise.

A lesdo hepdtica geralmente se
desenvolve até 4 meses apds o
inicio da terapia. Exceto pela
suspensdo da droga, ndo existe
fratamento especifico para
hepatotoxicidade por uso de
anabdlicos. A droga mais
frequentemente atribuida a
toxicidade é o estanozolol,
isoladamente ou em associacdo
com oufros anabolizantes
esteroides androgénicos.

A prevaléncia de
hepatotoxicidade por
anabolizantes esteroides
androgénicos parece estar
aumentando, provavelmente
devido ao aumento do
consumo ilicito. A dificuldade
em regulamentar e confrolar a
distribuicdo desses produtos é
um problema de saude
publica e cabe aos médicos
conscientizarem a populacdo
sobre os riscos dessas drogas.

SNEN et al., 2021.

Relato de caso

Uma mulher de 72 anos,
ndo fumante, com
histérico médico de rinite
alérgica sem sintomas
respiratérios, sem histéria
prévia de asma,
apresentando aspergilose

broncopulmonar alérgica.

Apresentar um caso de
aspergilose
broncopulmonar, doenca
que acomete cerca de
2,5% pacientes adultos com
asma, e enfatizar os
desafios de diagndstico e
tratamento devido as
apresentacoes atipicas da
enfermidade e significante
toxicidade relacionada ao
manejo terapéutico.

A alta dosagem de medicamentos
resultou em diversos efeitos
adversos, como insuficiéncia
hepdtica aguda, associada ao
antifngico, e osteonecrose das
cabecas dos dois fémures,
relacionado ao uso exacerbado
de corticosteroides. Ocorreu
também uma recaida da paciente
durante o desmame dos
corticosteroides. Com a
interrupcdo do tratamento
antifUngico, ndo houve retorno da
doenca durante um ano de
acompanhamento.

E importante que a
identificacdo da doenca seja
feita de maneira precoce
para diminuir a dificuldade do
fratamento e os vdrios efeitos
adversos que o fratamento
com altas doses de
glicocorticoides causam, por
exemplo. Além de evitar que
essa alta dosagem de drogas
seja favordvel a recidivas da
doenca durante o processo
de desmame.

10
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TOROGHI! et al., 2022.

Ensaio clinico
randomizado

Pacientes adultos
(maiores de 18 anos)
hospitalizados com
Covid-19, em estado
moderado ou grave, que
precisavam de oxigénio
complementar.

Comparar a eficdcia e a
seguranca entre diferentes
doses de dexametasona no

fratamento de pacientes

portadores de Covid-19
moderado a severo.

O grupo de pacientes que
recebeu apenas uma dose de
8mg de dexametasona por dia
(grupo de baixa dosagem) teve
uma melhor resposta clinica
comparado ao grupo que
recebeu a mesma dose trés vezes
ao dia. Tanto a mortalidade foi
menor naquele grupo, quanto a
sobrevida foi maior do que neste.
Ainda, leucocitose e hiperglicemia
foram os principais efeitos adversos
da dexametasona; e 0s grupos
que tiveram os nUmeros mais altos
de efeitos adversos foram os que
receberam dosagem intermedidria
(duas vezes ao dia) e alta (trés
vezes ao dia).

Altas doses de dexametasona
ndo s6 falharam em ser um
método de fratamento mais
eficaz do que utilizar uma
baixa dosagem do
medicamento, quanto
frouxeram mais prejuizos a
saude, pois favorece o
desenvolvimento de efeitos
adversos e piora a sobrevida
de pacientes hospitalizados
em estado moderado a grave
de Covid-19.

YAN; TANEJA; TANG.,
2023.

Relato de caso

Homem de 64 anos, sem
antecedentes
psiquidtricos, com queixa
de ideacdo suicida
aguda.

Expor a relagdo entre o uso
do paciente de
dexametasona por 6 dias
apds uma cirurgia dental e
o desenvolvimento de um
franstorno obsessivo-
compulsivo, que culminou
em pensamentos suicidas.

Recuperou-se espontaneamente
apds 5 dias de suspensdo do
esteroide, sem retorno dos
sinfomas psiquidtricos no
acompanhamento ambulatorial 11
dias depois.

Foi apresentado um caso
Unico de TOC desenvolvido
subitamente apds o uso da
dexametasona, que se
resolveu espontaneamente
apds a suspensdo da
medicacdo.

11
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Os dlicocorticoides sdo medicamentos amplamente utilizados para o
tratamento de diversas doencas e condicdes clinicas. Por mais que possuam muita
utiidade terapéutica, os cortficosteroides sdo conhecidos por sua toxicidade
dependente da dose e da duracdo, sendo o terceiro grupo de medicamentos mais
associado aos eventos adversos a medicamentos (KAPUGI; CUNNINGHAM, 2019;
VITORINO; AGUIAR; SOUSA, 2020). Esses efeitos colaterais envolvem alteracdes no
metabolismo de lipidios e de glicose, problemas cardiovasculares, prejuizos na
resposta imune e outros. Vdrios exemplos e casos a respeito desse assunto foram
descritos no presente estudo como forma de explicitar o cuidado que é exigido
quando se trata de corticosteroides, para que os EA sejam minimizados e os danos d
saude do paciente sejam infimos.

Ressalta-se a grande influéncia de anabolizantes esteroides androgénicos,
uma classe de corticosteroide, na drea da estética. Esses farmacos foram criados
para o fratamento de hipogonadismo e de puberdade tardia em homens,
posteriormente vindo a ser utilizado para o tratamento do cdncer de mama, da
osteoporose e da anemia apldsica. Entretanto, por sua acdo de hipertrofia muscular,
passou a ser bastante utilizado pelos fisiculturistas. Nesse contexto, existem diversas
ocorréncias de abuso dessas drogas, como foi o caso de dois homens atletas
amadores, sem histérico de doenca hepdtica, nem alcoolismo, que desenvolveram
graves alteracoes hepdticas e renais, sendo necessdrio a realizacdo de hemodidlise,
por conta do uso excessivo de esteroides anabolizantes (PONTET; CALLERI;
HERNANDEZ, 2018).

Os EA relacionados o uso dos glicocorticoides estdo relacionados tanto a
dose quanto ao tempo de uso do medicamento. Além disso, hd variagcdes quando
comparado os resultados de pessoa a pessoa. Ou seja, as drogas esteroidais ndo
podem ser usadas de forma indiscriminada ou generalizada (KULKARNI et al., 2022).
Dentre os EA relacionados aos glicocorticoides, sabe-se que a maioria dos casos de
Sindrome de Cushing ocorre devido ao uso excessivo de esteroides exdgenos e, em
alguns casos, ao de medicamentos que agem nos receptores de glicocorticoides,
como a medroxiprogesterona (GUTIERREZ-RESTREPO et al., 2021). Assim, a exposicdo
prolongada a doses elevadas destes fdrmacos pode causar a Sindrome de Cushing
e outfras consequéncias como alteracdes no metabolismo de lipidios e de glicose,
problemas cardiovasculares e prejuizo na resposta imune (CRISTANTE; CHABRE, 2023;
KULKARNI et al., 2022).
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Um dos glicocorticoides mais comuns € a hidrocortisona, pomada de uso
topico utilizada, geralmente, em afeccdes cut@neas de cardter eczematoso. Pode-
se citar como efeito adverso desse fdrmaco a dermatite sistémica alérgica, a qual os
corticosteroides (19%) sGo o maior grupo de drogas que podem causar essa
condicdo, sendo responsdveis por mais de 30% das manifestacdes (DE GROOT et al.,
2022).

Dentre os mineralocortficoides, a fludrocortisona € o esteroide sintéfico
protagonista dessa classe. A administracdo desse farmaco também envolve
cuidados, principalmente quando associado a glicocorticoides, pois os EA sdo
elevados. Dentre eles pode-se citar: hipertensdo, dor de cabeca, glaucoma, glicose
sérica e urindria aumentada e ganho de peso, por exemplo (RAHMAN; ANJUM,
2023).

Em relacdo aos esteroides anabolizantes, destacam-se como EA: alteracdes
comportamentais, retencdo de dgua, hipertrofia cardiaca, hepatotoxicidade,

mudanca do perfil lipidico e injuria renal aguda (DE ARAUJO et al., 2021).

4 CONSIDERACOES FINAIS

A partir dos estudos revisados, analisou-se os maleficios do uso de
corticosteroides, com enfoque nos efeitos adversos que esses fArmacos podem
causar em diferentes individuos. O uso indiscriminado e descuidado ainda é presente
tanto entre médicos quanto entre pacientes.

Os estudos apontam a existéncia de uma linha ténue entfre os beneficios e
maleficios a salde quando se trata do uso de corticosteroides, os quais sob uso
prolongado ou em altas doses pode levar d toxicidade e aos efeitos adversos. Entdo,
é fundamental que os profissionais de saude se informem cada vez mais sobre os
riscos de prescricdes indevidas de corticosteroides e tenham cautela e atencdo ao
recomendarem a utilizacdo desses hormdnios miméticos.

Faz-se necessdrio, entdo, ressaltar a importéncia de um estudo aprofundado
e continuado por parte dos profissionais de saude, além da devida responsabilidade
deles de orientar aqueles que serdo medicados, para que problemas que poderiam

ser evitados ndo sejam prevalentes no dia a dia médico.
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