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Apresentacao

H4 décadas os corticosteroides sio utilizados no tratamento de grande
variedade de doengas por serem anti-inflamatérios muito potentes.
Entretanto, nas terapias prolongadas ou com doses elevadas, numerosos
efeitos adversos sistémicos e complica¢des podem ocorrer. Além disso, no
processo de retirada do medicamento, que deve ser gradual, podem ocorrer
grandes transtornos metabdlicos e eletroliticos. Portanto é necessario
rigor no diagnéstico, na prescri¢io e no acompanhamento dos pacientes.

Em hanseniase, os corticosteroides sio comumente usados para prevenir
o dano neural associado a doenca (rea¢des tipo 1 e 2), por um periodo de
tempo longo e varivel. Esse processo pode envolver ndo apenas a aten¢do
primadria, mas também a especializada e requer profissionais qualificados
para manejar a terapia e possiveis complica¢des.

Ao publicar as “Orientacdes para uso de corticosteroides em
hanseniase”, o Ministério da Saide, por meio da Coordenac¢io Geral
do Programa Nacional de Controle da Hanseniase, tem como propédsito
uniformizar conceitos e condutas e auxiliar profissionais de satde na
tomada de decisdes sobre essa terapéutica e seu acompanhamento.

Maria Aparecida de Faria Grossi Gerson de Oliveira Penna
Coordenagdo Geral do Programa Secretdrio de Vigildncia em Saude
Nacional de Controle da Hanseniase






Introducao

Aspectos conceituais e epidemioldgicos da hanseniase

A hanseniase é uma doenga infecciosa, de periodo de incubacio longo,
causada pelo Mycobacterium leprae, que atinge principalmente a pele e
o0s nervos periféricos e tem elevado potencial incapacitante. Manifesta-
se sob diferentes formas clinicas e mesmo apds a cura podem ocorrer
fenémenos imunoldgicos agudos chamados episédios reacionais ou
reacdes hansénicas. A doenga caracteriza-se como afec¢io crénica, que
pode cursar com episédios agudos e incapacidades.

No Brasil, a hanseniase é endémica, mas sua distribui¢do é bastante
heterogénea. Em 2008, segundo o Sistema de Informacio de Agravos
de Notificacdo (Sinan), o coeficiente de detec¢do no Pais correspondeu
a20,59/100.000 habitantes, tendo sido registrados um total de 39.047
casos novos. Neste mesmo ano, no Rio Grande do Sul o coeficiente de
deteccio foi de 1,66/100.000 habitantes e em Tocantins 103,63/100.000
habitantes. A maior taxa de detecgdo foi registrada na Regido Norte
(54,69/100.000 habitantes) e a menor na Regido Sul (6,05/100.000
habitantes) e as regides mais prevalentes (Norte, Nordeste e Centro-
Oeste) concentraram 77% do total de casos novos e 86,3% dos casos
notificados em menores de 15 anos.

Informacdes sobre a evolu¢do do percentual de incapacidade registrado
entre os casos novos avaliados no Brasil, entre 2001 e 2006, mostram que
o percentual médio de incapacidade Grau 1 foi de 18,0% e de Grau 2 de
5,8% (CGPNCH/Sinan). A detec¢do de incapacidade fisica no diagnéstico
sugere dificuldades para se diagnosticar precocemente a doenca, assim
como problemas de acesso dos usudrios. Deve-se destacar que muitas
pessoas sem incapacidades no diagnéstico, durante o tratamento ou
apds o término terdo quadros reacionais que podem levar a esta condi¢io.
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Esses epis6dios agudos e subagudos apresentam manifesta¢ées cutaneas,
neurais e sistémicas. No seu tratamento os corticosteroides tém sido
amplamente utilizados, em particular a prednisona, o que justifica
a normatiza¢io para indica¢io, dosagem, duracdo e retirada desses
medicamentos.

Caracteristicas e efeitos dos corticosteroides

O cértex suprarrenal é responsavel pela producio dos mineralocorti-
coides, dos glicocorticoides e dos androgénios. Os glicocorticoides sdo
produzidos pela zona média das glandulas suprarrenais sob comando
do horménio adreno-corticotréfico (ACTH) que, por sua vez, é contro-
lado pelo hormoénio liberador de corticotrofina hipotaldmica (CRH). O
cortisol é o seu principal representante e a hidrocortisona é o seu equi-
valente sintético. Essa produgéo, em geral, obedece ao ritmo circadiano,
que é influenciado pelas horas-luz, alimenta¢io ou horas de sono. Em um
individuo saudavel, com ritmo normal de sono e vigilia, o pico maximo de
cortisol ocorre as 8 horas da manha. Estes niveis chegam a metade oito
horas depois e ao ponto mais baixo 4 meia-noite. Situa¢des de estresse
também podem eleva-los significativamente.

Os glicocorticoides, assim chamados por sua atuag¢io importante no
metabolismo da glicose, tém larga aplica¢io na pratica clinica por serem
os agentes anti-inflamatdrios mais potentes que se tem conhecimento.
Eles agem no metabolismo dos glicidios, lipidios e proteinas. Atravessam
amembrana plasmaética e atuam por meio de interagdes gendmicas e ndo
gendmicas. Por diferentes mecanismos de a¢do, o cortisol tem efeito hiper-
glicemiante, diminuindo a utilizagdo de glicose pelas células dos tecidos e
aumentando a gliconeogénese; ele mobiliza as gorduras de seus depésitos
corporais aumentando sua concentracio nos liquidos extracelulares, o que
em determinadas quantidades pode provocar acidose; também diminui a
quantidade de proteina na maioria dos tecidos, com excegio do figado, onde
estimula 0 aumento da sintese proteica. O cortisol atua ainda no aumento
da estabilidade das membranas dos lisossomos, impedindo sua ruptura.



Esses medicamentos sdo usados em diversas especialidades, em prepa-
ragdes distintas e em doses muito variadas e sua principal indica¢do é no
tratamento de doengas nas quais estio envolvidos mecanismos imunes
e inflamatérios. Nos episédios reacionais relacionados 4 hanseniase,
dentre os glicocorticoides, a prednisona é o medicamento mais utilizado.

Apesar dos grandes beneficios terapéuticos, os corticosteroides podem
causar graves efeitos adversos, em particular nas terapias prolongadas
(por mais de 30 dias) ou em altas doses. Esses efeitos estdo relacionados a
diversos fatores, tais como o tipo de prepara¢io, horério, dose, duracio, via
e esquema de administracdo, idade e sexo, doenca de base, perfil indivi-
dual e associa¢io com medicamentos que interferem no seu mecanismo
de a¢do. Assim, além da avaliagdo prévia e acompanhamento de comor-
bidades, no curso desses tratamentos é preciso vigilincia em rela¢io as
interac6es medicamentosas, que podem agravar doencas preexistentes
ou desencadear efeitos danosos. A agio integrada das equipes médica
e de enfermagem pode minimizar as complicagdes decorrentes dessa
terapéutica, a curto e longo prazo.
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Indicacoes e formas de uso da
corticoterapia em hanseniase

Episodios reacionais

Os episddios reacionais sdo fenémenos imunoldgicos que podem ser
desencadeados, exacerbados ou mantidos por fatores, tais como: infec¢des,
alteracées hormonais e estresse fisico e emocional. O individuo com
reacio hansénica pode necessitar de acompanhamento psicoterapéutico
e social para superar ou resolver problemas que podem estar na origem
destas reagdes. Esse apoio pode contribuir para a redu¢io do tempo de
uso do corticosteroide e consequentemente o risco de efeitos adversos.

As rea¢des hansénicas podem ocorrer antes, durante e apds o término
do tratamento com poliquimioterapia (PQT), tanto nos casos multiba-
cilares quanto paucibacilares. Sdo situa¢des de urgéncia que necessitam
de tratamento nas primeiras 24 horas.

Reacido Tipo 1 (RT1) ou Reacido Reversa (RR)
A clinica pode incluir uma ou mais das caracteristicas abaixo:

+ Lesfes cutineas inflamatdrias de aparecimento subito, formando
placas novas ou por exarcerba¢io de lesées antigas, por vezes acom-
panhadas de febre e outros sintomas gerais.

+ Lesdes cutineas inflamatdrias em trajetos de nervos (por exemplo,
na face).

+ Lesdes cutaneas inflamatérias disseminadas, com tendéncia & ulcerac¢io.

+ Neurite, bem definida apés palpacio e avaliagdo da fun¢io neural’,
com ou sem lesdes cutineas agudas.

! Orientacdes disponiveis no Caderno de Atencio Basica, n° 21 (BRASIL, 2007), paginas: 75 - 85.
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Reacio Tipo 2 (RT2) ou Eritema Nodoso Hansénico (ENH)
A clinica pode incluir uma ou mais das caracteristicas abaixo:

+ Comprometimento de nervos, bem definido apds palpacio e avalia¢do
da funcio neural.?

+ Presenca delesdes oculares reacionais, com manifesta¢ées de hiperemia
conjuntival com ou sem dor, embagamento visual, acompanhadas ou
nio de manifestacdes cutineas.

+ Edema inflamatério de mios e pés (mios e pés reacionais).
+ Glomerulonefrite.

+ Orquiepididimite.

+ Artrite.

+ Eritema nodoso grave com ulceragio ou acometimento de érgios
internos.

+ Reacdes tipo eritema polimorfo-simile, sindrome de sweet-simile e
fendémeno de Lucio (reagdo necrotizante da pele).

Na RT2, cuja manifestacio clinica mais frequente é o ENH, quando ha
indicacio de corticosteroides, como nos casos descritos acima, reco-
menda-se o uso associado 4 Talidomida, que é o tratamento de elei¢do
da Reacio Tipo 2.

Os corticosteroides também sio recomendados quando a Talidomida é
contraindicada. Neste caso, sua utilizacio deve estar associada a outras
drogas que possibilitem a retirada do corticosteroide no menor tempo
possivel, tais como a Pentoxifilina e/ou Clofazimina®. A associagido com
imunossupressores (Azatioprina e Ciclosporina) deve ficar a critério dos
servicos de referéncia regionalizados, habilitados para controle clinico e
laboratorial adequados destes medicamentos.

2 Orientagdes disponiveis no Caderno de Atencio Basica, n® 21 (BRASIL, 2007), paginas: 75 - 85.
3 Se houver disponibilidade de Clofazimina separada para reacio hansénica, pois ndo se recomenda
o corte de cartelas de PQT com essa finalidade.



Observacoes

+ Aidentificagio acurada e precoce do tipo de reacdo e da presenga ou ndo
de neurite é muito importante para a decisio terapéutica adequada.
O diagnéstico de neurite pode ser bem definido com base na histéria
de dor espontanea, palpacdo do nervo afetado e comparagio entre as
avaliaces neurolédgicas simplificadas seriadas, também importantes
para o diagnéstico de neurites silenciosas.

- Epreciso fazer o diagnéstico diferencial entre neurites reacionais e dor
neuropatica, para a qual ndo estd indicada corticoterapia, usando-se
os critérios clinicos e o controle histérico dos mapeamentos da sensi-
bilidade com a estesiometria.

+ Enecessério ainda diferenciar miopatia causada pelos corticosteroides
de miosite e neurites reacionais.

15






Esquemas preconizados

Reacao Tipo 1

Prednisona

Administrar 1 a1,5mg/kg/dia (excepcionalmente 1,5 a 2mg/kg/dia) até
amelhora clinica, isto é, reducio importante do edema, da dor & palpacio
e da dor espontanea dos nervos envolvidos; do eritema e infiltracio das
lesdes cutineas e melhora do mapeamento sensitivo da pele e extremida-
des nos territérios desses nervos. Deve-se destacar que na grande maioria
dos casos, os resultados desejados sdo obtidos com a dose de 1mg/kg/dia.

Esquema de retirada

Sugere-se reduzir 10mg a cada 15 dias. Ao atingir a dose de 20mg/dia,
passar a reduzir 5mg a cada 15 dias. A partir de 5Smg/dia, manter a dose
por 15 dias seguidos e depois em dias alternados por mais 15 dias. A con-
tinuidade do processo de retirada depende da manuten¢io da melhora
clinica e da avaliagio com a estesiometria. Efeitos adversos associados &
retirada estdo descritos no Quadro 1.

Tempo total de uso na RT1: em média, seis a nove meses para cada
episddio.

Reacao Tipo 2

Prednisona

Administrar 1 a 1,5mg/kg/dia até a melhora clinica, isto é, redugdo im-
portante do edema, da dor espontinea nos nervos afetados, da atividade
inflamatdria e melhora do mapeamento sensitivo. Manter a dose inicial
por 15 a 30 dias, quando deve ser iniciada a retirada gradual da medicagéo.

Deve-se destacar que, na grande maioria dos casos, os resultados desejados
sdo obtidos com a dose de 1mg/kg/dia.

17
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Esquema de retirada

Sugere-se reduzir 10mg a cada 15 dias. Ao atingir a dose de 20mg/dia,
reduzir S5mg a cada 15 dias. A partir de 5mg/dia, manter a dose por 15
dias seguidos e depois em dias alternados por mais 15 dias.

A continuidade do processo de retirada depende da manuten¢io da
melhora clinica e da avaliacio com a estesiometria. Efeitos associados &
retirada estdo descritos no Quadro 1.

Tempo total de uso na RT2: em média, trés a cinco meses.

Observacoes

+ O uso de corticosteroide em dias alternados é recomendado apenas
para manutencio da supressdo da atividade da doenca e para desmame,
nio devendo ser feito em situa¢des de exacerbagio do quadro clinico.

« Concomitantemente ao inicio da corticoterapia, deve-se prescrever
Tiabendazol, 25 a 50mg/Kg/dia divididos em trés tomadas por 2 dias
consecutivos, sendo a dose maxima didria de 3g/dia; ou Albendazol
400mg/dia, dose unica diaria, por 3 dias consecutivos; ou ainda, Iver-
mectina 200 microgramas/kg em dose tnica.

Pulsoterapia com corticosteroides

A pulsoterapia envolve o uso de altas doses de corticosteroides, sendo
usual a administra¢io de 1g EV por 3 dias ou mais, ou em dias alterna-
dos. Os esteroides mais utilizados sdo prednisolona, dexametasona e
metilprednisolona.

Costuma-se utilizar corticosteroides por via oral, porém, nos pacientes
em corticoterapia prolongada, de dificil controle, sem melhora ou com
sintomas muito intensos, estd indicada a pulsoterapia Os pacientes
precisam de monitoramento e controle hidroeletrolitico, glicémico,
pressorico e do ritmo cardiaco, portanto é recomendavel sua realizacido
em centros especializados, com o doente hospitalizado ou em sistema
de hospital-dia. Pode-se usar a dose de 1g/dia de metilprednisolona,
durante trés dias consecutivos, com reforcos mensais de 1g/dia, em dia
unico (SOCIEDADE BRASILEIRA DE HANSENOLOGIA; ACADEMIA



BRASILEIRA DE NEUROLOGIA; SOCIEDADE BRASILEIRA DE NEU-
ROFISIOLOGIA CLINICA, 2003), ou ainda, a dose de 500mg/dia por
3 dias consecutivos (minipulsos) mensalmente, seguida de doses orais
menores de prednisona (0,5 mg/kg/dia) entre os pulsos.

Infunde-se, por via intravenosa, 1g de metilprednisolona diluido em
100ml de soro fisiolégico 0,9% durante 1 a 2 horas. Aferem-se a frequéncia
cardiaca e a respiratdria e a pressio arterial de 30 em 30 minutos, assim
como a glicemia capilar, diminuindo-se este intervalo em pacientes com
hipertensio arterial sistémica e/ou diabetes.

Os cuidados de enfermagem sdo fundamentais para o sucesso do procedi-
mento e identificagio precoce de complicagées. De modo geral, se o paciente
apresenta algum efeito adverso, em especial, pico hipertensivo, hipergli-
cemia, arritmia, taquicardia, cefaleia, ndusea e vémito, é preciso ajustar
a frequéncia de verifica¢io dos sinais vitais. Para se ter um pardmetro de
comparacio, a glicemia capilar e o peso do paciente devem ser aferidos antes
do inicio da pulsoterapia. E recomendével que este acompanhamento se
mantenha nas 24 horas apés o procedimento, principalmente em casos de
pacientes com doenca cardiaca (ROZENCWAJG et al., 2008).

Uso dos corticosteroides em situacao de estresse

A administragdo prolongada de corticosteroides é fator de risco para insu-
ficiéncia adrenal secundéria. Considerando que nas situacdes de estresse,
como atos cirurgicos, partos, traumas e infeccdes graves as necessidades
de corticosteroides estdo aumentadas, pacientes em regime de cortico-
terapia prolongada devem ter suas doses devidamente ajustadas nessas
situacdes. Mesmo os pacientes em uso de corticosteroides por poucos
dias devem ser observados pela possibilidade de apresentarem quadro
de hipocortisolismo, habitualmente de pequena intensidade.

Pacientes em corticoterapia sistémica por periodo intermedidrio ou
prolongado estdo expostos a situacdes de emergéncia. Portanto, eles (e
seus familiares) devem ser avisados que em situa¢bes como extra¢des
dentdrias, estresse agudo, cirurgias, anestesias, infec¢des e traumas, a
equipe médica deve ser comunicada que o doente esta sob corticoterapia,
podendo necessitar de ajuste da dose do corticosteroide.
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Recomendacoes para
acompanhamento dos pacientes

+ Realizar exame clinico semanal até melhora do quadro. Caso isso nio
ocorra em quatro semanas, reavaliar, rever a conduta e considerar a
necessidade de encaminhamento para servi¢o de referéncia.

+ Recomendar repouso ou imobilizagdo dos membros afetados em caso
de neurite ou edema de maos ou pés.

+ Dieta hipossédica, rica em calcio e potéssio.

Uso de corticosteroides na gravidez

De acordo com a Food and Drug Administration (FDA), a prednisona
apresenta risco fetal C, ou seja, estudos em animais mostraram efeitos
adversos, mas nio existem estudos controlados em humanos, portanto,
sua prescricdo para gestantes, nutrizes e mulheres que possam engravidar
deve ser feita com cautela, levando-se em conta a relacio risco-beneficio
de sua utilizacio. Na prética, o uso de corticosteroides é relativamente
seguro durante toda a gestac¢do, quando utilizados em doses baixas ou
moderadas. A prednisona atravessa a barreira placentaria, mas como
é inativada na placenta, detecta-se menos de 10% da droga ativa na
circulagio fetal. Com relagido a satide materna, o uso prolongado deste
corticosteroide é relacionado, de forma dose-dependente, a varios efeitos
adversos, como diabetes, edema, hipertensio arterial, pré-eclampsia,
ruptura prematura de membranas, osteopenia, osteonecrose e imu-
nossupressdo induzida (LEVY, 2005), agravando a imunossupressdo
fisiol6gica da gestacao.

Na gravidez ocorrem alteragées metabdlicas e imunoldgicas. Assim, durante
o uso de uma droga que interfere no metabolismo e na imunidade, seus
efeitos adversos podem ser exacerbados. Nessa situa¢io, recomenda-
se acompanhamento rigoroso das gestantes. Os exames de rotina para
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acompanhamento de pacientes em uso prolongado de corticosteroide
devem ser realizados em toda gestante de forma regular, além dos cuidados
preconizados na rotina do acompanhamento pré-natal.

Recomenda-se atencio especial 4 insuficiéncia adrenal materna, por
estresse do parto (normal ou cesareo), se a paciente estiver em uso
corrente de prednisona por mais de duas semanas ou se a utilizou nos
ultimos dois anos. Nesses casos pode-se usar hidrocortisona na dose de
100mg de 8/8h por trés dias (LEVY, 2005)

O aleitamento nio é contra-indicado em pacientes que fazem uso de pred-
nisona em dose de até 40mg/dia (LEVY, 2005). A droga esta presente no
leite e para as mulheres que estio usando dosagens mais elevadas, com
a perspectiva de reduc¢io paulatina, pode-se orientar a mie a retirar re-
gularmente o leite materno, com intervalo de pelo menos 4 horas apés a
tomada da medicac¢io . O aleitamento ao peito pode ser iniciado quando
a dose de corticosteroide materno for adequada (LAGE, 2005).



Encaminhamento para os
servicos de referéncia

Indicacoes

Pacientes que estdo recebendo a dose maxima de corticosteroides
(1,5 mg/kg/dia de prednisona) e ndo apresentaram melhora clinica
em 4 semanas ou com neurites que necessitem avaliar a indicacio de
cirurgias descompressivas.

Pacientes com RT2 e neurite, com episédios agudos recidivantes, porque
o edema repetido é mais lesivo ao nervo. Com a neurolise pode-se,
teoricamente, reduzir novas compressdes e o uso de esteroides.

Em caso de duvidas quanto a classifica¢io do tipo de reagio, se é recidiva
ou reacio e se hd necessidade da corticoterapia.

Em caso de comorbidades que exijam interconsultas de outras
especialidades.

Se houver necessidade de assisténcia hospitalar de urgéncia por agrava-
mento de comorbidades ou identifica¢io e tratamento da comorbidade
que desencadeou a rea¢io atual, duvidas diagnésticas, dor neuritica
intensa ou comprometimento sistémico importante nas rea¢des do
tipo 2.

Para avalia¢io da indica¢io de procedimentos cirtrgicos, tais como
debridamento de tlceras plantares e neurolises, problemas oculares,
Orteses e tratamentos fisioterdpicos complementares.

Observacao

As consequéncias das rea¢des e dos efeitos adversos dos corticosteroides

nio terminam com o encerramento desta terapia ou da PQT, o que implica
cuidados e acompanhamento de longo prazo dos pacientes.






Efeitos associados a
retirada do corticosteroide

No processo de redugio do uso do corticosteroide podem ocorrer sintomas

de insuficiéncia adrenal leve (mialgia, artralgias, febre, mal-estar), que

correspondem a sindrome de retirada e podem ser confundidos com

sintomas de reativacio da reacdo hansénica (Quadro 1).

Quadro 1

Situacdes que podem ser observadas
na retirada dos corticosteroides

Exacerbacio da
reacao

=)
-"5 Reativacio do
E processo inflamatério
8 na pele.
.2 Aumento de dor
.g espontanea no nervo,
%  do edema ou eritema
: nas leses cutineas;
®  piora da funcio neural
g dos nervos afetados;
'E exacerbacdo de
A  sintomas oculares.

Sindrome de
retirada

Sintomas associados
areducdo da dose de
corticosteroide, que
levam a insuficiéncia
adrenal leve e podem
ser tolerados pelo
paciente. Geralmente
ocorre na retirada

de doses menores de
prednisona.

Em geral, sintomas
leves: mialgia;
artralgias; febricula e
mal-estar.

Insuficiéncia
adrenal aguda

Queda abrupta nos
niveis sanguineos

de cortisol. Evento
raro, causado por
suspensio abrupta da
medicacio. Em geral,
associado a situacées
de estresse extremo
(trauma, cirurgias
etc.) ou interrup¢do
por paciente nao
orientado.

Hipotensao arterial;
choque; hiponatremia;
hipercalemia ou
normocalemia.

Obs.: nduseas, vomitos
e diarreia aumentam

o risco de insuficiéncia
renal pré-renal.

continua
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Conduta

Prevencao

continuacdo

Exacerbacio da
reacao

Na dependéncia

do quadro clinico,
reavaliar a dose do
corticosteroide ou
encaminhar para um
centro de referéncia.

Iniciar a retirada
apos a estabilizacdo
do quadro e sempre
de forma gradual.
Recomendar repouso.

Observacao

Sindrome de
retirada

No caso de sintomas
intensos, administrar
anti-inflamatdérios nio
hormonais (AINH)

ou analgésicos/
antitérmicos(*) ou
reavaliar a dose de
corticosteroide.

Retirar gradualmente
o corticosteroide,
principalmente

quando em dose baixa.

Insuficiéncia
adrenal aguda

Na emergéncia:
hidrocortisona 100mg
EV na admissio,
seguida de 50mg a cada
6 horas.

No ambulatério:
corticosteroides em
doses fisiolégicas (por
exemplo: prednisona

Smg/dia).

N4o suspender
abruptamente;
fornecer orientacoes
para portadores de
insuficiéncia adrenal;
administrar dose
suplementar de
corticosteroides de
acio rapida EV em
caso de estresse severo
(cirurgias, infec¢oes
agudas ou traumas).

(*) No caso de uso concomitante de anti-inflamatérios ndo hormonais, recomenda-se orientacdo
para dieta fracionada e prescri¢io de medicamentos para protecio gastrica.

« Embora seja raro, também pode ocorrer hipertensio intracraniana

benigna — sindrome de pseudotumor cerebral — caracterizada por
cefaleia, nduseas e papiledema, que é mais comum em criancas.



Possiveis efeitos adversos
das terapias prolongadas

Alteragoes metabélicas

Desencadeamento de intolerancia a glicose ou franco diabetes ou des-
compensacio de diabetes previamente diagnosticado, requerendo por
vezes insulinoterapia. Balan¢o nitrogenado negativo devido ao catabolis-
mo proteico. Elevagdo do colesterol e triglicerideos, obesidade tipica no
tronco, “corcova de bufalo”, “facies em lua cheia” e aumento da gordura
intra-abdominal. Pode ocorrer também sindrome plurimetabdlica.

Alteracdes endécrinas

Supressio do eixo hipotdlamo-hipéfise-supra-renal, principalmente em
casos de estresse (cirurgias, trauma ou doenca); déficit de crescimento;
alteragbes menstruais, desenvolvimento e manutencio de caracteristicas
sexuais masculinas e pancreatite;

Alteragdes no balanco hidroeletrolitico

a) Calcio: diminui¢io da absorc¢io intestinal, aumento da excrecdo urinéria,
aumento da reabsor¢do 6ssea podendo gerar osteoporose;

b) Potassio: aumento da excre¢io de potéssio, hipopotassemia podendo
se manifestar por cdimbras, fraqueza muscular e/ou arritmias cardiacas;

) Sédio: retengio de sédio e dgua, as vezes com edemas, contribuindo
para hipertensio arterial sistémica e insuficiéncia cardiaca congestiva.
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Alteracoes musculoesqueléticas

Osteoporose (mais frequente em mulheres apds a menopausa), fraqueza
muscular, perda de massa muscular, agravamento dos sintomas de
miastenia gravis; miopatia proximal, necrose asséptica na cabeca do
fémur, condilo medial do fémur e tmero, fraturas patolégicas principal-
mente por achatamento de vértebras as vezes com radiculomielopatia;
ruptura “espontanea” de tenddes a esforcos usuais.

Alteracoes hematolégicas

Leucocitose, diminuicio de eosinéfilos e de linfécitos; aumento de
plaquetas, predispondo a trombose venosa.

Alteracgdes renais

Urolitiase.

Alteracdes gastrointestinais

Esofagite, predisposi¢io a tlceras gastroduodenais, sangramento e per-
furacido de dlceras, distensido abdominal.

Alteracdes cutaneas

Atrofia, telangiectasias, purpuras, estrias, hirsutismo, efluvio, pletora
facial, petéquias e equimoses, eritema facial, retardo na cicatrizagio,
sudorese excessiva, supressido da reacio a testes cutineos, urticéria,
edema angioneurdético e dermatite alérgica.

Alteragoes oftalmolégicas

Catarata subcapsular posterior e glaucoma cortisénico, infecgées oculares
secunddrias virais, bacterianas e fungicas.



Alteracgoes sistema nervoso

Pseudotumor cerebral, hipertensio intracraniana, distirbios do humor,
incluindo estados depressivos e euféricos, psicoses, altera¢des da perso-
nalidade, convulsées, vertigem, cefaleia, irritabilidade e insonia.

Alteracoes cardiovasculares

Hipertensio arterial, desencadeamento ou agravamento de insuficiéncia
cardiaca congestiva.

Alteracgoes imunolégicas

Favorecimento de infec¢bes por fungos, bactérias, virus e parasitas. Pa-
rasitoses que podem ser mais agressivas ou de instalagio em 6rgdos ndo
habituais (exemplo: estrongiloidiase pulmonar, ou sua disseminacio).
Por reduzir os fendmenos inflamatérios, os corticosteroides exdgenos
podem mascarar sintomas e sinais de infec¢des diversas, inclusive respi-
ratérias baixas. Tuberculose pulmonar de reativagdo endégena também
pode ocorrer.
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Interacoes medicamentosas

O uso concomitante de corticosteroides e outros medicamentos pode
ampliar os beneficios da terapia, mas também possibilita a interferéncia
mutua de a¢ées farmacoldgicas que podem alterar os efeitos desejados.
O Quadro 2 apresenta um resumo dos principais firmacos que interagem

com os corticosteroides.

Quadro 2

Interacoes medicamentosas entre
corticosteroides e outros medicamentos

Farmaco

Fenitoina, barbituiricos
carbamazepina,
rifampicina

Antiacidos

Insulina,
hipoglicemiantes
orais, medica¢bes para
glaucoma, hipnéticos,
antidepressivos

Digitalicos
(na hipocalemia)

Interacao

Aceleram o
metabolismo hepatico
dos glicocorticoides

Reduzem a
biodisponibilidade
dos glicocorticoides

Tém suas necessidades
aumentadas pelos
glicocorticoides

Glicocorticoides podem
facilitar toxicidade
associada a hipocalemia

Consequéncia

Podem reduzir o
efeito farmacolégico
dos glicocorticoides

Efeito farmacolégico
reduzido

Alterac¢ées relacionadas
ao nivel glicémico,
presséo intraocular
entre outras

Pode haver aumento
da toxicidade do
digitalico devido a
alteracio eletrolitica



Farmaco
Estrogénios e

anticoncepcionais orais

Anti-inflamatérios
nio hormonais

Vacinas e toxoides

Diuréticos depletadores
de potéssio e
anfotericina B

Anticoagulantes orais

Salicilatos

Interacao

Aumentam a meia vida
dos glicocorticoides

Aumento da incidéncia
de alteracées
gastrintestinais

Glicocorticoides
atenuam a resposta

Acentuac¢io da
hipocalemia

Redug¢io do efeito

Reducio dos niveis
plasmaticos pelos
glicocorticoides.

Consequéncia

Efeito farmacolégico
realcado

Aumento da incidéncia
de tlcera géstrica

Potencializacdo

da replicacio dos
microrganismos em
vacina de virus vivos,
infec¢des generalizadas

Repercussio clinica
devido a hipocalemia

Pode reduzir o efeito
do anticoagulante

Diminuicdo da eficacia
do salicilato.

A reducido da dose

do esteroide pode
produzir niveis téxicos
de salicilatos.

A corticoterapia, sem davida, traz enormes beneficios aos doentes, mas
ao usa-la é imperativo observar a relacio risco/beneficio e o menor tempo
de uso possivel. No Quadro 3 sio apresentadas medidas que podem ser
adotadas com esta finalidade.

31



32

Quadro 3

Medidas para evitar o uso recorrente ou
prolongado de altas doses de corticosteroides

Situacdes

Neurites de repeti¢ao
ou neurite em pacientes
com comorbidades

(por exemplo: HAS,
diabetes, dislipidemia,
osteoporose, histéria
prévia de fraturas).

Mulheres sob risco
de engravidar

Reacoes tipo 2
subintrantes

Primeiro uso de
corticoterapia

Avaliacio cuidadosa e
tratamento de possiveis
fatores de manutencio
(infecgdes etc.)

Estratégias

Descompressio cirurgica dos nervos acometidos.

Fazer o diagndstico diferencial com
dor neuropética e usar terapéutica
apropriada a estes casos.

Utilizar outros imunossupressores,
como a ciclosporina e azatioprina.

Associacio:

Clofazimina — dose inicial de 300mg/dia

por 30 dias; seguida de 200mg/dia por 30
dias e depois de 100mg/dia até 3 meses,
passando entdo para uso em dias alternados,
quando disponivel na forma avulsa (ndo
sendo recomendado retirar da cartela);

Pentoxifilina — dose de 400mg de 8/8 horas.
Visando-se reduzir os efeitos adversos, pode-se
aumentar a dose paulatinamente: iniciar com
400mg uma vez ao dia na primeira semana,
reduzir o intervalo para 12 horas na segunda
semana e para 8 horas a partir da terceira.

Usar doses adequadas,
evitando-se subdose inicial.

Avalia¢io clinico-laboratorial,
terapias hormonais concomitantes,
psicoterapia. Grupos de apoio.



Corticoterapia e imunizacao

A imunizacio de pacientes que serdo submetidos 4 imunossupressio por
corticoterapia, ainda estd sujeita a controvérsias, razdo pela qual as re-
comendagdes de vacinacgdo destes pacientes devem ser consideradas em
diferentes perspectivas, levando-se em conta os pacientes e as pessoas
com as quais convivem. A orienta¢io vacinal deve resultar de trabalho
conjunto entre o médico assistente do paciente e o Centro de Referéncia
de Imunobiolégicos Especiais (Crie), pois tanto o esquema vacinal como
suas respectivas doses podem nio seguir as recomendagdes de rotina
para toda a populagéo.

Observacao

O esquema vacinal deverd ser atualizado, sempre que possivel, até 14
dias antes do inicio da terapia imunossupressora.

Outro aspecto importante é a vacinagio das pessoas que convivem com
o0 paciente que apresenta a imunodepressio, seja no domicilio ou no
hospital, pois elas constituem fonte importante de transmissio de virias
doencas imunopreveniveis para estes pacientes.

A imunizag¢io passiva com imunoglobulinas deve ser considerada para
situa¢des de pds-exposicio nos individuos suscetiveis, seguindo as orien-
tagOes da drea técnica especifica (BRASIL, 2006).

Na imunodepressdo secunddria a corticoterapia, a durag¢io da condi¢io
de imunodepressio e o histérico vacinal sdo importantes para avaliagido
do paciente. Preferencialmente, a vacina¢io nio deve ocorrer durante
o periodo de imunossupressio, para que se obtenha melhor resposta
imunolégica e se evite o risco de provocar doenca pelo agente vacinal,
bem como desencadeamento ou agravamento das rea¢des hansénicas.

Asvacinas com agentes atenuados nio devem ser administradas durante
este periodo. Se houver necessidade, ditada por condi¢des epidemiolégi-
cas, as vacinas com agentes nio vivos podem ser utilizadas ainda durante
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o procedimento da corticoterapia, tendo-se o cuidado de repeti-las apds o
procedimento, para assegurar resposta imune adequada. Nesta situacio,
0 esquema vacinal também pode ser encurtado, se mais conveniente.
Apés trés meses de cessada a condi¢do de imunodepressio o paciente
pode utilizar vacinas com agentes atenuados, bacterianas ou virais, na
dependéncia de sua situac¢io clinica. Esta condi¢io praticamente exclui
a vacinac¢io contra rotavirus, devido a faixa etaria restrita de indicagdo
da VORH (Vacina Oral de Rotavirus Humano).

O uso de corticosteroides pode levar a imunodepressio, na dependéncia
da dose e do tempo de utiliza¢do. Doses maiores ou iguais a 2mg/Kg/dia
de prednisona ou equivalente para crianc¢as e maiores ou iguais a 20mg/
dia para adultos, por um periodo maior que 14 dias, deve ser considera-
da imunossupressora e, por consequéncia, estes individuos nao devem
receber vacinas com agentes atenuados antes de trés meses ap6s o término
da administra¢io da droga.

O uso de corticosteroides por via inalatéria ou tépico, ou em doses de
substituicdo fisiol6gica, ou em esquemas de altas doses em curta duragdo
(menos de 14 dias) ndo constitui contraindica¢do para vacinag¢do. O uso
de corticoide em dias alternados, com doses inferiores a 2mg/Kg/dia de
prednisona ou equivalente nio é considerado imunossupressor.

A utilizagdo de vacinas com agentes atenuados na vigéncia de imunos-
supressio sé deve ser realizada em protocolos de pesquisa em situa¢des
especificas, atendendo as normas de pesquisa envolvendo seres humanos.

O Quadro 4 apresenta as vacinas recomendadas para pacientes que ne-
cessitem de corticoterapia e pessoas que convivem com estes pacientes,
segundo o Manual dos Centros de Referéncia para Imunobiolégicos
Especiais (BRASIL, 2006).



Quadro 4
Vacinas recomendadas para pacientes que
necessitam corticoterapia e conviventes’

PACIENTES

CONVIVENTES

wn
(7]

< -] S 2 s E
4 L=<} (-] o & ort —
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BCG Nio Nio Sim? Sim?
DPT/DT/ _ oo D s
dT/DTPa Sim Sim Sim Sim
VOP Nao Nao Nao Nao
VIP Sim Sim Sim Sim
HB Sim Sim Sim? Sim?
SCR Sim* Nio Sim? Sim?
vz Nio Nio SR Sl 22

suscetivel suscetivel

. Sim se Sim se . oo
it <19 anos <19 anos Sim Sim
INF Sim Sim Sim Sim
HA Sim Sim Nao Nao
Pneumocoécica Sim Sim Nao Nao

* Seguir sempre que possivel os intervalos do calendario
vacinal de rotina do PNI.

2 De acordo com as normas de vacinagio de rotina do PNIL
3 Fazer preferencialmente DTPa.

* Se nio houver patologia que contraindique o uso de
vacinas com agentes atenuados.

° Siglas de Vacinas

BCG - Bacilo de Calmette-Guérin. Usada como vacina
contra as formas graves da tuberculose: meningite
tuberculosa e tuberculose miliar.

DT - Vacina dupla bacteriana contra difteria e tétano
tipo infantil.

dT ou Td - Vacina dupla bacteriana contra difteria e
tétano tipo adulto.

DTP - Vacina triplice bacteriana classica ou celular,
contra a difteria, o tétano e pertussis (coqueluche).
DTPa - Vacina triplice bacteriana acelular contra difteria,
tétano e pertussis (coqueluche).

HA - Vacina contra a hepatite A.

HB - Vacina contra a hepatite B.

Hib - Vacina contra o Haemophilus influenzae do tipo B.
INF - Vacina contra a influenza ou gripe.

SCR - Vacina triplice viral, contra o sarampo, a caxumba
e arubéola.

VIP - Vacina inativada contra a poliomielite, injetavel.
VOP - Vacina oral contra poliomielite.

VORH - Vacina oral de rotavirus humano.

VZ - Vacina contra a varicela.
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Protocolos de avaliacao e
seguimento

Protocolo da avaliacao inicial

Visto que as rea¢es ou neurites configuram, em geral, situagdes de urgéncia,
a corticoterapia deve ser iniciada de imediato, ndo sendo o protocolo re-
comendado requisito para sua introdu¢do. No entanto, é imprescindivel
arealizacio de exame clinico completo (anamnese, exame fisico, medida
da pressio arterial) para melhor avaliacio do caso. De acordo com as al-
teracdes encontradas no exame fisico completo, se necessério, solicitar:

+ Sintomdtico respiratdrio: baciloscopia do escarro, radiografia de térax
e teste da tuberculina (PPD);

+ Avaliagdo hepaética: tempo de protrombina, tempo de tromboplastina,
albumina, YGT, fosfatase alcalina, bilirrubinas;

« Avaliacio urinaria: urinocultura, calcio urinario (amostra isolada ou
de 24 horas);

+ Densitometria 6ssea (para mulheres);
+ Curva de crescimento (para criancas e adolescentes);
+ Lipidograma.

Adicionalmente, é fundamental a realizacio dos exames a seguir especifi-
cados, especialmente, nos casos com previsdo de tratamento prolongado:

+ Avalia¢io da func¢io neural (incluindo estesiometria);
+ Exame oftalmolégico;
+ Medicio de peso e altura;

« Exameslaboratoriais/sangue: hemograma (com contagem de plaquetas);
glicemia de jejum; dosagem de potassio, sédio, calcio e fésforo; TGO
e TGP; lipidograma;
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« Exames laboratoriais: sumario de urina, creatinina, ureia e acido trico;

+ Exameslaboratoriais/fezes: exame parasitolégico de fezes com pesquisa
de estrongiloides, incluindo método com termotropismo. Logo apds
a solicitacio do exame, iniciar imediatamente o tratamento para es-
trongiloidiase.

Protocolo de seguimento

Mensal

Exame clinico (anamnese, exame fisico e dermatoneurolégico); peso
e pressio arterial; avaliacio da funcido neural (mensal ou conforme a
evolu¢io do caso, a cada redugio de prednisona).

Trimestral

Exames complementares: glicemia, perfil lipidico, s6dio, potassio, para-
sitolégico de fezes, com pesquisa de estrongiloides; avaliagdo da fungéo
neural.
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Alteracoes

Apéndice — Efeitos Adversos
Clinica e Laboratorial,

+ Cefaleia

+ Euforia « Sinais e sintomas

» Agitacdo « Histéria de depresséo e outros
« Depressao e agravamento distarbios psiquidtricos

de estados psicéticos

- Histéria pregressa ou

+ Catarata subcapsular posterior familiar de glaucoma
+ Glaucoma « Historia pregressa de catarata
» Infec¢des oculares + Exame oftalmolégico
« secundarias (virais, (lampada de fenda)
bacterianas, fungicas) « Palpacio do globo ocular (realizado

durante a avaliacio inicial)

« Hipertensio arterial sistémica « Pressdo arterial
+ Insuficiéncia cardiaca congestiva « Dispneia

» Infarto agudo do miocardio « Angina

+ Edema + Edema



da Corticoterapia, Avaliacao
Prevencao e Tratamento

+ A serem realizados pela psiquiatria

+ A serem realizados pela oftalmologia

« Eletrocardiograma
+ Eletrocardiograma de esforgo

+ Encaminhar 2 psiquiatria

+ Encaminhar 2 oftalmologia para
exame oftalmolégico periédico,
visando medida da acuidade
visual e da presséo ocular,
biomicroscopia do segmento
anterior do olho e fundoscopia
Tratamento

» Medicag¢io hipotensora ocular

« Correcio cirurgica da catarata
ou do glaucoma, se necessario

« Controle de pressio arterial

+ Glicemia e lipides.

« Plano de cuidado para
evitar o tabagismo

continua
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continua¢do

Alteracoes

+ Esofagite

« Ulcera péptica

» Hemorragia digestiva
« Perfuracio de tlceras
« Hepatite

» Redu¢io da velocidade
de crescimento

» Supresséo do eixo hipotalamo-
hipéfise-suprarrenal

+ Hipogonadismo masculino

+ Osteoporose

» Miopatia

+ Necrose asséptica (cabeca do
fémur, cabeca do umero)

« Diabetes/intolerancia a glicose
+ Dislipidemia

+ Aumento de peso

« Hipoproteinemia

« Hipocalemia

+ Odinofagia

« Dor epigastrica

» Melena

+ Dor abdominal generalizada
« Dor no hipocéndrio direito
« Ictericia

« Curva de crescimento

« Depressio

« Hiponatremia

« Hiperpotassemia

« Desidratacio

« Escurecimento da pele

+ Diminui¢éo de for¢ca muscular
« Alteracio de pelos

« Diminuigéo libido

« Histéria de osteoporose
« Afericio de altura

« Historia de diabetes

« Histéria de dislipidemia

« Aferi¢do de peso

+ Aumento da circunferéncia
abdominal

« Sindrome plurimetabélica




Exames Prevencio e
complementares Tratamento

+ Enzimas hepéticas
+ Endoscopia digestiva alta (se suspeita
de ulcera e suas complicacdes)

+ Inibidores da bomba de prétons
« Dieta

» Uso da menor dose eficaz
de corticosteroide

» Rx 6sseo « Avaliar necessidade de
+ Dosagem hormoénio do hormoénio do crescimento
crescimento (GH) + Reducio gradual do corticosteroide que
« Eletrolitos devera ser mantido indefinidamente
» Cortisol 8h e 16h, ACTH se insuficiéncia suprarrenal crénica
+ Testosterona livre e total « Reposic¢do de testosterona se apés

reducio do corticoide ndo normalizar
clinica e laboratorialmente

« Calcio 1000mg/dia

« Vitamina D 400-800 UI/dia

« Bifosfonatos (por exemplo,
alendronato)

» Densitometria 6ssea
- Fosfatase alcalina
« Calcio urinario

+ Ingestio de alimentos ricos em potassio
+ Dieta com pouca gordura e de

« Potassio preferéncia hipossaturadas

+ Glicemia de jejum + Reducio da ingesta dos

+ Teste de tolerancia a glicose carboidratos principalmente
» Lipidograma de rapido aproveitamento

+ Albumina + Dieta e tratamento para

diabetes se este ocorrer
» Indicacdo do uso de Cloreto de Potéssio

continua
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continua¢ido

Alteracoes

« Amenorreia
« Infertilidade

« Urolitiase

+ Plaquetopenia

« Parpura trombocitopénica
trombotica

« Leucocitose

 Eosinopenia

« Neutrofilia

« Linfopenia

+ Ciclos menstruais
+ Exame ginecoldgico

« Histéria de calculos renais
« Dor lombar em célica
« Vémitos.

« Petéquias
» Equimoses
+ Histéria de sangramentos




« Colpocitologia oncética

- TSH

« T4L

- LH

« Estradiol

- FSH

+ Prolactina

» Beta- HCG

« US transvaginal

» Orientagdes a paciente

+ Interven¢des medicamentosas
pelo ginecologista

« Exame sumario de urina
« Calciuria

« Fosfaturia

« Uricostria de 24horas
« Urinocultura

« Célcio

- Fésforo

« Acido trico sérico

» Ureia

» Creatinina

« US de vias urinarias

« Hemograma com contagem
de plaquetas
+ Tempo de protrombina

« Orientagdes a paciente
« Intervenc¢bes medicamentosas
pelo ginecologista.

« Tratamento de infeccio, se associada

+ Antiespasmédico

- AINH

« Hidrata¢io adequada

« Intervencio com litotripsia ou
cirtrgica pelo urologista, se indicada

continua
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continuacdo

Alteracoes

» Alteracdo no metabolismo
dos corticosteroides

Associadas a Imunossupressio
+ Odontopatias (carie,
tartaro, abscessos)
« Bacterianas sistémicas
+ Herpes simples e herpes zoster
+ Micoses sistémicas
+ Tuberculose
» Tineas de pele e unhas
+ Estrongiloidiase
+ Infeccdo por HPV

+ Adelgacamento cutaneo
« Estrias

» Telangiectasias

« Parpuras

» Equimoses

« Hirsutismo

» Eflavio tel6geno

+ Erupcio acneiforme

« Retardo de cicatrizacio

« Uso de anticonvulsivantes
« Anti-inflamatérios ndo
hormonais (AINHs)

Histéria de

« Herpes simples de repeticio

» Tosse ou febre crénica

» Infec¢des por fungos (Candida)
« Parasitismo intestinal

» Outras infec¢ées

+ Dor abdominal

« Neoplasias cervicais

+ Exame dermatolégico




Exames
complementares

« Parasitolégico de fezes

« Pesquisa de estrongil6ides

« Teste tuberculinico (pode dar
falso negativo em MHV com alta
carga bacilar, doenca sistémica
importante ou em corticoterapia)

+ RX de térax

» Hemograma

- HIV

+ Hbs-Ag

- Anti-HBC

« Anti-HCV

« Colposcopia

» Biépsia

+ Contagem de plaquetas
+ Tempo de protrombina

Prevencio e
Tratamento

+ Ajuste na dose das medicagoes

« Avaliacdo odontoldgica regular
« Tratamento especifico das
patologias identificadas
« Tratamento da estrongiloidiase,
inclusive preventivo nas emergéncias
« Manutencéo do tratamento
anti- fingico enquanto persistir
atividade destas infeccées e/
ou durante corticoterapia em
doses imunosupressoras

« Tratamento especifico para cada caso
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