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Resumo

Este trabalho avaliou os efeitos hiperglicemiantes causados pelo aumento de corticoides, que
pode ser resultante do uso de medicamentos ou de disfuncdes fisioldgicas. Trata-se de uma reviséo
bibliografica de artigos disponiveis na Biblioteca Virtual de Sadde (BVS), Scielo e Pubmed. No BVS
e no Scielo, com o uso dos descritores “corticoides diabetes”, foram encontrados 187 e 70 resultados
respectivamente, sendo todos a partir do ano de 2014, em portugués, inglés e espanhol, dos quais
foram selecionados 6 e 1 artigos. No Pubmed, a partir dos descritores “diabetes hyperglycemia
steroids”, foram obtidos 63 artigos disponiveis integralmente e gratuitamente e publicados nos ultimos
5 anos, dos quais foram selecionados 3. Os dois estudos transversais, a analise de dados, os quatro
estudos de coorte, 0 estudo cruzado e a metanalise analisados demonstraram que o tratamento
prolongado e em altas doses de medicamentos corticoides induz a hiperglicemia anormal em pacientes
diabéticos, necessitando de doses cada vez mais altas de insulina de correcdo. Os estudos também
mostraram que esse efeito dos hormdnios é ainda mais perigoso em pacientes com alergias, artrite
reumatoide, doenca pulmonar obstrutiva cronica e inflamag6es do trato intestinal, os quais estdo mais
susceptiveis ao desenvolvimento de diabetes tipo 2 por esgotamento das células beta pancreéticas.
Diante do exposto, fica evidente a importancia de uma maior cautela na utilizacdo de tais horménios,
tendo em vista que seu uso indiscriminado é prejudicial ndo s6 para o agravo de diagndsticos, mas

também para o aparecimento de novas enfermidades.
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Diabetes, corticoides, hiperglicemia.

Introducéo

Glicocorticoides s&o hormdnios produzidos pelo corpo (cortisol) e presentes em
drogas que sdo indicadas por seus efeitos anti-inflamatdrios. Essa mesma substancia possui
seus efeitos negativos quando em excesso, em especial na glicose sanguinea, 0 que pode
ocorrer com 0 uso exdgeno de corticoides ou na producdo demasiada desse horménio pelo
corpo. No que se refere ao uso terapéutico, os corticoides tém sido empregados no tratamento
de alergias (até em casos mais brandos), renite, doencas autoimunes, apos o transplante de
Orgaos, entre outros casos, isto porque reduz a inflamagéo e a resposta imune do corpo (que
ocorre de forma exagerada ou inadequada nas doencas mencionadas). Quanto a producéao
demasiada desse hormdnio no corpo, os glicocorticoides podem estar elevados no corpo
humano de forma patoldgica, ocasionando a sindrome de cushing (que ocorre, por exemplo,
na hiperplasia das adrenais ou com o aumento da liberacdo de ACTH pela hipdfise anterior).
Nesses dois casos de hipercortisolismo, a interferéncia na glicemia € uma questéo séria para a

condicdo do paciente.

Sabe-se que os glicocorticoides tém um efeito negativo ao diminuir a absorcdo de
glicose por tecidos como o muscular e 0 adiposo e causar a resisténcia a insulina, o que pode
resultar em uma hiperglicemia e até no desenvolvimento de um diabetes tipo 1l secundario a
drogas devido a fadiga das células beta pancreéaticas (ha indicios que os glicocorticoides
prejudicam a proliferacdo e funcionamento dessas células).Tendo isso em vista, ja ha uma
preocupacao em aplicar medicamentos antidiabéticos e até insulina em pacientes que fazem o
uso prolongado do hormdnio em hospitais. Para os pacientes diabéticos, o tratamento com
corticoides torna-se ainda mais complicado, uma vez que ha um prejuizo no controle da
glicemia, mesmo com o aumento da insulina nutricional (insulina aplicada de acordo com a
dieta para evitar hiperglicemia pos-prandial) e até a basal (caso o efeito do corticoide seja de
maior duracao). Outro grupo que merece atencdo especial no tratamento com corticoides por
causa dos efeitos hiperglicemiantes e diabetogénicos é o das gestantes (grupo de risco quanto
ao controle da glicemia), que podem desenvolver o diabetes gestacional com o agravante do

hormoénio.

(83) 3322.3222
contato@conbracis.com.br

www.conbracis.com.br



Conbracis

Diante disso, outra problematica a ser considerada com os efeitos diabetogénicos dos
corticoides estda na automedicacdo. Nesse caso, alguns individuos fazem o uso de
medicamentos contendo essa substancia de forma exagerada e sem controle, o que é comum
nos pacientes com crises alérgicas e rinite, que, frequentemente, precisam dos corticoides para
aliviar os sintomas da condi¢éo. Esse grupo de pacientes possui um risco maior de sofrer com
hiperglicemias e até desenvolver diabetes tipo Il, afinal, estdo sob os efeitos desses

medicamentos constantemente e sem a supervisdo médica.

O objetivo dessa revisdo literéaria é avaliar os efeitos hiperglicemiantes com o aumento
de corticoides, o qual pode ser ocasionado pelo uso excessivo de medicamentos ou por
disfuncéo fisioldgica.

Metodologia

Trata-se de uma revisdo da literatura de artigos disponiveis na Biblioteca Virtual da
Saude (BVS), Scielo e Pubmed. No BVS e no Scielo. Para as bibliotecas BVS e Scielo, foram
usadas os descritores ‘“corticoides diabetes” com os filtros de: disponivel; nos idiomas de
portugués, inglés e espanhol e sendo artigos a partir do ano de 2014. A partir disso, obteve-se
187 artigos na plataforma BVS e 70 na plataforma da Scielo, destes, selecionamos 6 do BVS
depois da leitura de seus resumos por estarem de acordo com a tematica que se desejava
trabalhar e ndo estarem repetidos em outras plataformas e selecionamos um deles na Scielo
por abordar de forma precisa a tematica da revisdo. Na plataforma do Pubmed, foram usados
os descritores “diabetes corticoides hiperglicemia”, utilizando os filtros de artigos dos ultimos
5 anos e que estavam disponiveis inteiramente e gratuitamente; com isso, foram obtidos 63
resultados, dos quais foram selecionados 3 depois da leitura de seus resumos, que estavam

dentro do eixo tematico e ndo haviam sido selecionados em outras plataformas.
Resultados e Discussao

Os efeitos colaterais do uso de glicocorticoides no tratamento de inflamacdes e
doencas autoimunes sdo bem conhecidos, porém, ainda muito negligenciados. No que se
refere ao aumento da glicemia durante a aplicacdo terapéutica, pode haver uma hiperglicemia
anormal em pacientes diabéticos ou um efeito diabetogénico em pacientes sem historia da
patologia (o que pode culminar em um diabetes tipo Il devido ao esgotamento das células beta
pancredticas). Nesse contexto, deve-se levar em consideracdo o tempo de aplicagdo dos
corticoides e seu tipo (de acdo prolongada ou
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intermediaria), a quantidade e o histérico do paciente (se ha historico de diabetes na familia,

se 0 paciente apresenta uma glicemia adequada e o seu estilo de vida).

Segundo os trabalhos abordados por uma metanalise, o risco relativo de hiperglicemia
induzida depois do tratamento com corticoides € de 1,5 em pacientes sem diabetes, enquanto
que em individuos diabéticos, esse valor vai para 2,10. Pela anélise dos estudos em questdo, a
medida para o controle da glicemia desses pacientes é dependente do tipo de corticoide, 0
tempo de uso, a quantidade e a glicemia do paciente. Nos casos de glicocorticoides de acdo
intermediaria, usados em um s6 turno, recomenda-se 0 uso de insulina de a¢do intermediaria
no pré-prandial. Caso esse corticoide seja usado mais de uma vez no dia, pode-se dividir a
insulina em dois turnos (ja que seus efeitos sdo de poucas horas). Nos casos de uso de
glicocorticoides de agdo prolongada, pode-se usar uma insulina com efeito de 24 horas.
Entretanto, se a glicemia do paciente chegar a um nivel mais grave, deve-se usar a insulina

regular (de acdo rapida e controlada).

Quanto ao aumento dos corticoides devido a uma patologia, a exemplo da sindrome de
cushing, observando-se que o desenvolvimento de diabetes era bem maior nos pacientes com
sindrome de cushing que possuiam um histérico de familiares diabéticos. Nesse estudo
transversal retrospectivo, observou-se que 30,8% dos pacientes com a sindrome também
possuiam diabetes e 18,5% apresentavam pré-diabetes. Além disso, mais pacientes podem

desenvolver diabetes ao longo do tempo e aumentar essa estatistica.

No entanto, alguns dos vieses que podem ser identificados nessas pesquisas sao a nao

publicacdo de pesquisas que digam o oposto e a variagdo do valor tido como hiperglicémico.

Um estudo de coorte retrospectivo realizado na Australia buscou identificar, em
pacientes com diabetes e com doenca pulmonar obstrutiva cronica (COPD), o risco de
complicacbes causadas pelo uso de corticosteroides. Dos 1077 pacientes, selecionados,
observou-se que 724 (67,2%) fizeram uso de corticosteroides, o que foi associado com
aumento de 94% do risco de hospitalizacbes por complicacdes da diabetes, tais como
hiperglicemia e resisténcia a insulina. No entanto, esse risco s6 foi observado nos pacientes
que utilizaram corticosteroides em doses diarias definidas maiores que 0,83. Apesar de
apresentar limitagcdes, como ndo incluir os pacientes que faziam uso dos agentes
anticolinérgicos ipatropio ou tiotropio e nem aqueles com COPD pouco severa, pode-se
concluir que, quando necessarios, 0s corticosteroides devem ser usados na concentracdo
minima efetiva, sempre com a monitoracao da eficacia
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do tratamento e controle do nivel de glicose no sangue, principalmente se tratando da

populacdo mais velha.

Além disso, outro estudo teve como tema a quantificacdo do verdadeiro risco do uso
de corticosteroides por inalagdo em casos de Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (COPD),
se baseou em fazer uma ligacdo com os dados de pacientes com COPD e diabetes com dados
de prescricdo, hospitalizago e mortalidade através de um ndmero exclusivo do indice de
Saude Comunitéria (ISH). Uma analise dependente de tempo foi utilizada para comparar o
tempo de exposicdo de pacientes que utilizam ou ndo corticosteroides por inalacdo para
analisar a mudanca de status desses pacientes no decorrer da utilizagdo. Como resultado
obteve-se 4305 individuos que foram elegiveis para a coorte do estudo, nas quais 3243
pessoas foram expostas ao uso dando um total de 17.229 anos de exposi¢do e 1062 ndo foram
expostos dando um total de 4508 anos. Houve 239 novos casos relatados e 265 casos de piora
da diabetes existente. Para os resultados secundarios, houve 550 internagcdes por pneumonia,
288 hospitalizagdes por fratura e 505 admissdes relacionadas a catarata. Mostrando, assim, a
natureza de risco para os dois componentes, como o diagnostico de novos casos de diabetes
foi incomum em uma grande parcela do grupo, enquanto a piora do quadro de diabetes foi
consideravel em um pequeno grupo de pacientes. Os resultados dessa coorte mostraram que
ndo teve associagdo entre o aparecimento de novos casos de diabetes assim como a piora de
casos pre-existentes, embora o0s corticosteroides sistémicos tenham um papel bem
reconhecido no aumento de casos de diabetes, entretanto observou-se uma relacdo no aumento
de casos de catarata e hospitalizagdes por pneumonia. Tornando, assim, o estudo inconclusivo

acerca do objetivo.

Outro estudo de coorte retrospectivo, realizado na Dinamarca, comparou o0 risco de
doencas associadas ao tratamento de rinite alérgica com esteroides e com imunoterapia. Ao
analisar diagndsticos, medicacOes e resultados clinicos, foram identificados 47382 pacientes
com rinite, dos quais 55,8% eram tratados com esteroides, 37,6% com imunoterapia e 6,7%
com ambos. O estudo demonstrou que, quando comparado com a imunoterapia, o tratamento
com esteroides aumentava em 50% o risco de diagnéstico de diabetes e em 20% o risco de
diagndstico de osteoporose. Ou seja, dos 1015 casos de diabetes e dos 640 casos de
osteoporose relacionados a tratamento com esteroides, 415 casos da primeira e 213 casos da
segunda poderiam ter sido prevenidos caso a rinite tivesse sido tratada com imunoterapia. Um
potencial viés do estudo é a contaminag¢do dos grupos

por outras doengas ou diagndsticos errados. Outro (83) 3322.3222
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potencial viés é a diferenca de idade entre os tratados com esteroides e com imunoterapia, 0

que tentou ser minimizado destacando-se subgrupos entre 18-45 anos.

O uso de corticosteroides também pode ser perigoso em mulheres gravidas com
alguma doenga inflamatoria do trato intestinal (IBD), estando associado ao maior risco de
diabetes gestacional, a qual pode contribuir para desfechos perinatais adversos, tais como
nascimento pré-termo, parto cesariano e até mesmo a admissdo do recém-nascido em
unidades de terapia intensiva. O estudo comparou dois estudos de coorte canadenses; um no
qual as pacientes apresentavam IBD e no outro ndo. Assim, observou-se que as mulheres com
IBD em uso de esteroides eram mais provaveis a desenvolver diabetes gestacional
comparadas ao controle, apresentando OR= 4.5 (95% CI 1.2-16.8; p = 0.03). J& para as
mulheres com IBD sem uso de esteroides comparadas ao controle, 0 OR= 3.4 (95% CI 0.8—
14.3; p = 0.09). Para as mulheres em uso de esteroides comparadas as mulheres sem uso de
esteroides, ambas com IBD, o OR para o risco de diabetes gestacional foi 2.0 (95% CI 0.01—
15.3; p = NS). O grupo de controle é representado por mulheres gravidas saudaveis. O estudo
apresentou algumas limitacGes, como possiveis erros na classificacdo de IBD's, uma vez que
essas informacgdes foram retiradas do banco de dados dos hospitais; e falta de informacéo
precisa sobre a dosagem dos esteroides, a duracdo da exposicdo durante a gravidez ou

exposi¢do anterior ao medicamento.

Para investigar o potencial de terapias que reduzem a acdo de glicocorticoides em
pacientes com diabetes tipo 2, foi feito um estudo cruzado randomizado, duplo cego e
controlado por placebo com 14 homens, nos quais foram usados o antagonista do receptor de
glicocorticoide (RU38486) e o inibidor da sintese de cortisol. O blogueador de glicocorticoide
aumentou a concentracdo de ACTH no plasma, bem como tornou o aumento das
concentracdes de insulina e glicose no sangue mais devagar. Esse também tem efeitos no
metabolismo dos acidos graxos, principalmente nos individuos com maior gordura hepaética.
Desse modo, foi demonstrado que o bloqueio da acdo do cortisol em funcéo do bloqueados de
glicocorticoides em pacientes com diabetes tipo 2 leva a sensibilizacdo de insulina no tecido
adiposo e no figado, com associadas reducdes da quantidade de glicose em jejum no plasma e
hiperinsulinemia. Ndo houve efeito diferencial do blogueador de glicocorticoide no grupo
com maior gordura hepatica. Sendo assim, a acdo reduzida de glicocorticoides aumenta a

sensibilidade a insulina dos pacientes com diabetes tipo 2, o que aparenta ser um beneficio
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para aqueles que necessitam de terapia antidiabética oral.

Também foi analisado foi um estudo do tipo transversal que estava relacionado com a
prevaléncia da diabetes tipo Il e comprometimento da glicemia de jejum em pacientes que sdo
afetados por artrite reumatoide. Nesse estudo, foram observados 500 pacientes com artrite
reumatoide em um periodo de cinco anos. Essa populacdo compreendeu um grupo misto de
diagnosticos, incluindo fibromialgia ou outras formas de dor generalizada, osteoartrite local
ou generalizada e outras condi¢cfes musculoesqueléticas dolorosas ndo inflamatérias. Tal
estudo teve aprovacdo do comité de ética local. Alguns dados importantes foram coletados
como caracteristicas demograficas, habitos de fumo, sindromes metabdlicas, obesidades e uso
de medicamentos. Como resultado, a maioria dos pacientes com artrite reumatoide (70,2%)
apresentou uma doenca soropositiva. A presenca de manifestacbes extra-articulares foi
observada em 15% dos pacientes e 7% foram submetidos a cirurgia articular relacionada a
artrite reumatoide. N&o foram observadas diferengas significativas nos habitos de tabagismo,
niveis séricos de colesterol total e triglicerideos, porcentagem de pacientes obesos e de
pacientes afetados por sindromes metabdlicas ao comparar com pacientes com artrite
reumatoide e controles. Além disso, uma porcentagem significativamente maior de pacientes
com artrite reumatoide foi afetada com hiperplasia benigna da prostata (38,4% contra 27%,
P<0,001). Nesse estudo transversal, foi observada uma significativa associacdo entre as
anormalidades metabdlicas da glicose com as caracteristicas especificas da RA, como a
duracdo da doenca, a exposicdo ao CCS e o dano radiografico, e fatores de risco
cardiovasculares tradicionais como sindromes metabolicas. Diferentes limitacdes podem ser
reconhecidas como regularmente observadas em estudos transversais. Além disso, deve-se
ressaltar que, atendendo ao desenho observacional do estudo e a falta de randomizacdo de
tratamento, a possivel associacdo entre tratamentos e resultados diferentes ndo pode ser

determinada de forma Unica.

Por fim, foi relatada a necessidade do uso de insulina em pacientes hospitalizados ndo
criticos com diabetes e hiperglicemia induzida por esteroides a partir de uma revisao
retrospectiva de pacientes ndo criticos com diabetes que receberam esteroides, hospitalizados
de janeiro de 2009 a outubro de 2012. Cinquenta e oito pacientes foram identificados a partir
de um total de 247 consultas. Teve a utilizacdo linear multivariada para avaliar os requisitos
médios de insulina didria de pacientes normoglicémicos em comparagdo com pacientes
hiperglicémicos. Como resultado de 58 pacientes

estudados obteve-se 20 que atingiram uma (83) 3322.3222
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normalidade na glicemia na admissdo e 38 permaneceram hiperglicémicos. N&o tiveram
diferencas entre os dois grupos em idade, sexo, peso corporal, fungdo renal, nivel de HbAlc,
medicamentos de alteracdo de glicose, tipo de diabetes ou duracdo da doenca. Apos o ajuste
multivariavel, em comparacdo com pacientes hiperglicémicos, os pacientes com glicemia
normal necessitaram de unidades semelhantes de insulina basal (23.6 [17.9, 31.2] contra 20.1
[16.5, 24.4]; P = 0.35); altas unidades de insulina nutricional (45.5 [34.2, 60.4] contra 20.1
[16.4, 24.5]; P < 0.001); e baixa unidade de insulina correcional (5.8 [4.1, 8.1] contra 13.0
[10.2, 16.5]; P < 0.001]). Os pacientes que obtiveram uma glicemia normal necessitaram de
uma porcentagem significativamente menor de insulina de correcdo (dose diaria total: 7.4%
contra 23.4%; P < 0.001) e maior porcentagem de insulina nutricional (58.1% contra 36.2%; P
< 0.001) do que pacientes hiperglicémicos. Tais dados sugeriram que pacientes com
hiperglicemia que recebem esteroides nédo criticos requerem uma maior porcentagem de
terapia com insulina de dose diaria como a insulina nutricional para alcancar a glicemia
normal. Para esse estudo existiram algumas limitacbes, como o regime que ndo deve ser
aplicado em pacientes que recebem glicocorticoides de acdo prolongada, como a
dexametasona, quando as insulinas de acdo prolongada, como glargina ou detemir, podem ser

mais eficazes.
Conclusao

Diante do exposto, conclui-se que a utilizagdo de glicocorticoides esta intimamente
relacionada com os niveis de glicose sanguinea, 0 que pode ter sido comprovado pela leitura
dos artigos, os quais correlacionam os niveis da glicemia com a utilizacdo ou ndo de
glicocorticoides e as possiveis complicacbes que 0os mesmos podem levar o individuo a
desenvolver, como o agravamento ou o0 aparecimento de novos casos de diabetes mellitus tipo
I1, de tal modo que podem se tornar muito prejudiciais ao metabolismo caso sejam utilizados
em demasia. Além disso, em casos de gravidez, a utilizacdo desse tipo de medicamento pode
aumentar o risco de diabetes gestacional, bem como contribuir para desfechos perinatais
adversos, prejudicando, desse modo, ndo s6 a mde, mas também o feto. Logo, fica evidente a
importancia de uma maior cautela na utilizacdo de tais hormdnios, tendo em vista que seu uso
indiscriminado ndo é sO prejudicial para o agravo de diagndsticos, mas também para o

aparecimento de novas enfermidades
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