Papel dos Corticoides no Tratamento do Lapus
Eritematoso Sistémico — Usos e Efeitos
Colaterais

Role of Corticosteroids in the Treatment Of Systemic Lupus
Erythematosus — Uses and Side Effects

Ana Leticia Chagas D’araujo’; Maria Luiza da Costa Maués
Conde'; Rodrigo Alves de Magalhaes®; Prof* Dr? Patricia de
Almeida Maronas’; Prof? Denise Ribeiro Santos das Chagaﬁ e
Prof* Solange de Azevedo Mello Coutinho’

Resumo: O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) tem origem au-
toimune e pode causar um processo inflamatério em diversas
regides do organismo. Os corticoides sdo padriao ouro no trata-
mento do LES, porém seu uso cronico pode acarretar diversos
efeitos colaterais ao paciente. Esse estudo busca discutir o papel
dos corticoides no tratamento do LES a partir de uma revisdo
literaria a partir de artigos de plataformas como Scielo e Pub-
Med e em sites na area médica e na reumatologia, com janela
de 15 anos. A finalidade do tratamento é realizar uma remissao
dos sintomas e controlar os niveis de atividade inflamatérias. Os
efeitos colaterais dos corticoides justificam um cuidado com seu
uso. Deve-se buscar a combina¢io de medicamentos de diferen-
tes classes a fim de diminuir as doses de corticosteroides e seus
efeitos colaterais, para garantir a qualidade de vida do paciente.
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Abstract: Systemic Lupus Erythematosus (SLE) has an autoim-
mune origin and can cause an inflammatory process in several
regions of the body. Corticosteroids are the gold standard in
the treatment of SLE, but their chronic use can cause several
side effects to the patient. This study aims to discuss the role of
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corticosteroids in the treatment of SLE based on a literature re-
view based on articles on platforms such as Scielo and PubMed
and on websites in the medical field and rheumatology, with a
window of 15 years. The purpose of treatment is to achieve
symptom remission and control levels of inflammatory activity.
The side effects of corticosteroids justify caution with their use.
The combination of drugs of different classes should be sought
in order to reducethe doses of corticosteroids and their side ef-
fects, in order to ensure the patient's quality of life. Keywords:
SLE; Steroids; Treatment; Side Effects

Introducio

O Lupus Eritematoso Sisté-
mico é uma doenca que pode
afetar diversas regides do orga-
nismo, desde pele até coragao,
rins, articulagbes, figado, dentre
outras. Ha também o Lapus cuta-
neo, que se manifesta com man-
chas eritematosas na pele, princi-
palmente nas regides expostas a
luz solar. Esses dois tipos de ma-
nifestacao do Lupus tém origem
autoimune, ou seja, ¢ uma condi-
¢do em que as c€lulas de defesa
do organismo atacam as células e
tecidos do préprio individuo, de-
vido a incapacidade de distingui-
las com substancias estranhas,
causando um processo inflamat6-
rio. Apesar de poder atingir tan-
to homens quanto mulheres, o
LES, a forma mais grave do la-
pus, atinge mais o sexo feminino,
numa propor¢ao de, aproxima-
damente, 10:1, sendo mais pre-
valente em mulheres jovens em
idade reprodutiva [1][2][3].

O tratamento de lapus
pode ser dificil, pois trata-se de
uma condi¢do cronica e sem
cura. O curso da doenga é impre-
visivel e, conforme afeta tecidos e
6rgaos, impacta progressivamen-
te a qualidade de vida do pacien-
te. Considerando-se que a maio-
ria dos pacientes sdo acometidos
ainda na juventude, isso é ainda
mais importante. O progndstico
esta mais favoravel com o avango
das tecnologias e conhecimento
sobre imunologia, entretanto,
ainda sem uma cura. O trata-
mento baseia-se no controle do
avanco da doenga e sintomaticos,
com destaque para 0s imunossu-
pressores e os glicocorticoides
[2].

No entanto, mesmo com o
amplo progresso terapéutico, os
pacientes com LES ainda apre-
sentam um risco aumentado de
desenvolver infecgbes, que repre-
sentam a segunda maior causa de
mortalidade nesse grupo. As alte-
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racoes inerentes da doenca asso-
ciadas a imunossupressao causa-
da pela maioria das terapias pro-
piciam infec¢bes com microrga-
nismos tipicos e atipicos. Além
disso, também existem evidén-
cias de doenga cardiovascular
aterosclerética de rapida pro-
gressao em pacientes cronicos
com episddios de agudizagdo da
doenca [2].

Para diminuir seus sinais e
sintomas e prevenir complica-
¢oes, os corticoides sao padrao
ouro no tratamento de LES. Essa
classe medicamentosa possui um
amplo espectro de indicagoes te-
rapéuticas, sendo seu principal
uso na resposta inflamatdria,
pois modula a taxa de expressao
de fatores de transcri¢do, além
de reduzir a sintese de prosta-
glandinas, plasminogénio e his-
tamina. O uso cronico pode acar-
retar efeitos colaterais ao pacien-
te, como a obesidade centripeta,
tacies em lua cheia, osteoporose,
estrias purpureas, pletora, intole-
rancia gastrica, irregularidade
menstrual, miopatia esteroidal,
alucinagbes e delirios [4].

Dessa forma, apesar de
causar uma remissao da doenca,
esses farmacos, em doses eleva-
das por longos periodos, causam
efeitos colaterais graves. Por isso,
sua utilizacio deve ser otimizada

buscando sempre a melhor res-
posta terapéutica junto ao mini-
mo de efeitos colaterais possiveis.
Sendo assim, esse estudo traz
como objetivo discutir o papel
dos corticoides no tratamento
dessa patologia reumatolégica,
bem como seus possiveis efeitos
colaterais e formas de reduzi-los
[4].

Para que seja possivel al-
cangar esse objetivo, esse estudo
se propoe a realizar uma revisao
de literatura a partir da qual se-
rao reunidas as principais infor-
macoes sobre os conhecimentos
acerca do LES e o uso de corti-
coides, assim como seus benefi-
cios e riscos, como forma de tra-
tar essa doenga.

Para isso serdo utilizados
artigos relevantes encontrados
em plataformas como Scielo e
PubMed e em sites especializados
na area médica e na reumatolo-
gia. Nesses artigos serdo busca-
das informagbes sobre o papel
dos corticoides dentro da reco-
mendacdo de tratamento para o
LES e de que forma esses medi-
camentos podem ser benéficos
para esses pacientes. Somando-se
a 1sso, possiveis efeitos colaterais
e riscos nesse uso também serdo
discutidos com base nesses arti-
gos. A partir disso, sera possivel
propor maneiras adequadas de
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se administrar essa classe de far-
macos nesse tipo de pacientes.

A janela de tempo escolhi-
da para a busca da literatura foi
de 15 anos de forma a se encon-
trar informacoes atualizadas e
mais precisas sobre o assunto.

Desenvolvimento

Os corticoides sio uma
classe de anti-inflamatérios este-
roidais derivados do hormoénio
cortisol, o qual é produzido na
zona fasciculada do cértex da
adrenal e estimulado pelo ACTH
(horménio adrenocorticotréfico)
liberado pela hipéfise, que, por
sua vez, encontra-se na depen-
déncia do CRF (hormoénio de li-
beragdo da corticotrofina) hipo-
talamico, constituindo o eixo hi-
potdlamo/hipéfise /adrenal, es-
sencial 2 sobrevivéncia. E essenci-
al conhecer as caracteristicas far-
macolégicas e agdes biolbgicas
dessa classe medicamentosa, a
fim de entender melhor seus
efeitos colaterais, via de adminis-
tracio mais indicada e a dose
adequada [4].

Esses farmacos podem agir
a partir de duas vias: uma geno-
mica e outra nao gendmica. Na
primeira, a forma biologicamen-
te ativa dos corticoides, entra na
célula por difusdo passiva, liga-se
a um receptor citoplasmatico

proprio e é transportada até o
ndcleo, onde altera a transcri¢io
de genes. Um de seus principais
efeitos é a reducdo da resposta
inflamatéria, pois aumenta as
anexinas 1 e 2 que inibem a fos-
folipase A2. Isso reduz a produ-
¢do de prostaglandinas e leuco-
trienos a partir do 4cido araqui-
donico, diminuindo, assim, sinto-
mas como dor, febre e inflama-
¢ao [5].

A via ndo gendmica ocorre
a partir de uma interagao do cor-
ticoide com seu receptor a partir
de um mecanismo independente
de transcricio. Essa via, recente-
mente relatada, apresentou-se
mais rapida que a classica via ge-
ndémica trazendo entio benefi-
cios adicionais desses medica-
mentos [6].

O LES é uma doenga infla-
matéria autoimune cronica de
curso clinico heterogéneo, com
fases de atividade e remissao.
Elementos como genética, hor-
monios, fatores psicoldogicos e
ambientais podem desencadear
suas manifestagoes. Atinge prin-
cipalmente as articulagbes, pele,
células sanguineas, membranas
serosas, rins e cérebro provocan-
do sintomas comuns como artral-
gia, fadiga, lesdes cutineas, sin-
tomas hematoldgicos e renais [7].
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O manejo terapéutico do
LES visa reduzir a inflamacio
dos tecidos e prevenir danos irre-
versiveis a o6rgaos, relacionados
diretamente com a morbidade e
mortalidade da doenga. Atual-
mente, ainda existe uma quanti-
dade limitada de medicamentos
disponiveis para seu tratamento,
sendo um dos principais os corti-
coides. Essa classe é usada para a
maioria das manifestagoes da do-
enca, desde sintomas cutaneos
brandos até danos de alta gravi-
dade [8].

Dessa forma, os corticoides
provocaram um importante im-
pacto na vida desses pacientes
com LES. No entanto, mesmo
que seu uso tenha permitido o
controle da doenca e a reducio
da mortalidade em pacientes
criticos, o tratamento envolve um
uso prolongado e, muitas vezes,
em altas dosagens. Ao interferi-
rem em uma cascata hormonal e
do sistema imune com papel im-
portante, ocasionam um aumen-
to de efeitos adversos e infeccoes
oportunistas ao ser administrado
cronicamente [9].

O uso de elevadas doses de
corticoides esta relacionado in-
clusive com danos permanentes
em 6rgaos como coragao, olhos e
0ssos em pacientes portadores de
LES. Isso leva a discussao do cus-

to e beneficio de controlar a evo-
lucio de uma doenca incuravel
com medicamentos que podem
também aumentar a morbidade
desses pacientes a longo prazo
[10].

Diante dos artigos analisa-
dos e das informacoes coletadas,
foi constatada uma discussao so-
bre o Lupus Eritematoso Sistémi-
co e alguns de seus tratamentos.
Além disso, foi estudado o meca-
nismo de acdo dos glicocorticoi-
des, medicamentos amplamente
difundidos na medicina atual, e
como essa classe farmacologica
pode ser util para o tratamento
da doenca em questao.

O LES, como o préprio
nome sugere, ¢ uma doenga que
pode afetar diferentes 6rgaos do
corpo. Epidemiologicamente ¢é
uma condi¢do autoimune que
afeta mais mulheres jovens. Essa
situagao € justificada no estudo
de Putterman e seus co-autores
que destacam o papel dos hor-
monios com a alteracio dos ni-
veis de progesterona e/ou estro-
génio, que possuem relacao dire-
ta com a apresentagdo da doen-
¢a. Esse mesmo estudo mostra
que alguns alelos MHC especifi-
cos sdo os responsaveis pela for-
macgao dos imunocomplexos que
atacardo o proprio corpo, ocasio-

ACTA MSM = Rio de Janeiro = v.11 = mar¢o 2024 m 28



nado os sinais e sintomas da do-
encga [2].

Em relagao ao manejo tera-
péutico da doenga, Magalhaes e
Silva e seus associados discutiram
que, por ser uma doenga autoi-
mune, ela ndo possui uma cura,
sendo a principal finalidade do
tratamento realizar uma remis-
sao dos sintomas pelo maior tem-
po ou manter os niveis de ativi-
dade inflamatéria os mais baixos
possiveis. Para isso, alguns far-
macos sao usados como anti-
inflamatoérios nao esteroidais, an-
timalaricos, drogas modificado-
ras do curso da doenca e um dos
mais importantes, os glicocorti-
coides [7].

Segundo os estudos de
Ruiz-Irastorza, Porta e Aposto-
poulos e Morand, essa ultima
classe farmacolégica é a de maior
destaque no que diz respeito ao
tratamento do LES, pois apre-
senta um potente efeito anti-
inflamatério e ocasiona uma
rapida redugao dos sinais e sinto-
mas apresentados. Além disso,
sao medicamentos, no geral, de
baixo custo, o que os tornam
acessiveis a todas as camadas da
sociedade. No entanto, o uso
desse tipo de farmaco ndo traz
apenas beneficios, uma vez que o
seu mecanismo de agao é acom-
panhado de diversos efeitos cola-

terais. Dessa forma, Apostopou-
los e Morand propdem uma dis-
cussao acerca dos custos e benefi-
cios do uso dos corticoides no
manejo do Lipus e promovem
tentativas de reduzir sua utiliza-
gao [6][8][9][10].

Um dos principais efeitos
colaterais destacados por todos
os estudos é com relacio a inter-
feréncia na questio hormonal
dos pacientes. O corpo humano
também produz hormoénios este-
roides que possuem fungbes em
diversas areas do organismo, sen-
do seus niveis autocontrolados
por mecanismos de feedback de
acordo com a necessidade. No
entanto, ao se administrar exoge-
namente, os medicamentos ele-
vam a circulagao desses hormo-
nios esteroides e podem levar a
supressao do eixo hipotalamo/hi-
pofise/adrenal, com o apareci-
mento de insuficiéncia adrenal,
quando retirados abruptamente,
o que demanda o desmame ade-
quado apdés seu uso, principal-
mente prolongado e com doses
elevadas.

A elevagio de esteroides
circulantes, também leva a efeitos
adversos ao paciente, o Cushing
iatrogénico, com aparecimento
de osteoporose e hiperglicemia,
miopatia esteroidal, hipertensao
arterial, aumento da trombogé-
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nese, entre outros Ruiz-Irastorza,
Danza e Khamashta destacam o
uso de glicocorticoides como um
fator de risco independente para
doencgas cardiovasculares [6].

Os efeitos citados ja justifi-
cariam um cuidado maior em re-
lagao a esses firmacos, no entan-
to, Porta e seus co-autores desta-
caram que as consequéncias aci-
ma relatadas nao sdo as que mais
preocupam. De acordo com seu
estudo, as infeccoes aparecem
como a principal causa de morbi-
dade e mortalidade nos pacien-
tes em uso de glicocorticoides,
principalmente em altas doses,
pois seus efeitos colaterais sdo
dose-dependente. Esse fato tam-
bém foi corroborado por Aposto-
poulos e Morand, além de Ruiz-
Irastorza. Um estudo de coorte
foi realizado por YANG junto
com seus associados em Taiwan
de 1997 a 2010. Neste trabalho,
pacientes com LES foram dividi-
dos em dois grupos: um que rea-
lizou tratamento com glicocorti-
coides e outro que nio fez uso do
medicamento. O resultado foi
uma incidéncia de infecgoes
oportunistas maior no primeiro

grupo, numa proporgao de
136:1, atirmando o que os outros
estudos mostraram  [8][9][10]
[11].

Ap6s a andlise de todos os
trabalhos, a pergunta final que
fica é: Devo ou nao usar glicocor-
ticoides no manejo do LES? Para
esse questionamento os estudos
foram uninimes. Esses medica-
mentos sio de extrema impor-
tancia para o tratamento da do-
enca, entretanto, com a evolugao
da medicina, a toxicidade destes
farmacos nao deveria ser uma
consequéncia aceitavel para evi-
tar o avango de uma doenga au-
toimune como o LES. Nesse sen-
tido, deve-se buscar a combina-
¢ao de medicamentos de outras
classes, a fim de reduzir as doses
de glicocorticoides usadas sem
prejudicar a eficacia do trata-
mento [7][8][9][10].

Consideragoes Finais

A partir da andlise dos arti-
gos apresentados, infere-se que,
embora os glicocorticoides dimi-
nuam os sintomas de inflamacio
de tecidos e 6rgaos provocados
pelo LES, seu uso inadequado
pode piorar a qualidade de vida
do paciente. Isso ocorre porque
seu uso, em altas doses e de for-
ma cronica, provoca efeitos cola-
terais graves.

Sendo assim, ha necessida-
de de conhecer esse grupo de
farmacos e as possiveis conse-
quéncias em larga escala, como o
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acometimento do sistema cardio-
vascular e do nivel de glicemia. A
combinag¢ao de medicamentos de
diferentes classes é uma alterna-
tiva no tratamento da doenca,
uma vez que permite diminuir as
doses dos glicocorticoides e os
efeitos apresentados. Dessa for-
ma, haverda uma melhora no
bem-estar do paciente e, tam-
bém, aumentara a sua expectati-
va de vida.
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