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INTRODUCAO

Os glicocorticides sao horménios esterdides, sinte-
tizados no cértex da glandula adrenal, que afetam o meta-
bolismo dos carboidratos e reduzem a resposta inflamatéria
(GOODMAN & GILMAN, 2003). A sua sintese e liberacao
ocorrem naturalmente pelo organismo, de acordo com sua
necessidade, sob influéncia do ACTH (hormoénio adrenocor-
ticotréfico). A concentragao de corticosteréides endégenos
(cortisol, cortisona e corticosterona) na corrente circulatéria
apresenta-se elevada, pela manha, e baixa, a noite, sendo
que fatores psicolégicos e certos estimulos, como excesso de
calor ou frio, lesbes ou infecgdes, podem afetar a liberacao
destes glicocorticoides.

Os glicocorticdides sintéticos, desenvolvidos pela in-
dustria farmacéutica, sdo muito semelhantes aos naturais,
se considerada a sua estrutura quimica. A diferenca basica
deve-se ao fato de que todos os glicocorticdides sintéticos
apresentam duas ligacoes duplas no anel “A” do ciclopenta-
noperhidrofenantreno, niicleo béasico dos horménios glico-
corticéides.

Medicamentos contendo glicocorticéides sao utiliza-
dos na terapéutica, com variadas finalidades. Isso inclui prin-
cipalmente terapia de reposigdao hormonal (em caso de pro-
blemas no cértex supra-renal), terapias de imunossupressao,
terapia antialérgica e antiinflamatéria. Nos tratamentos anti-
cancer, os glicocorticdides, também, tém sido muito utiliza-
dos, principalmente, associados a outros medicamentos.
Desta forma, o presente trabalho propoe-se a apresentar os
usos tradicionais dos glicocorticéides, bem como fazer uma

revisao dos estudos recentes relacionados ao uso potencial
destas substancias como adjuvantes na quimioterapia.

Uso terapéutico dos glicocorticéides

O emprego dos glicocorticéides na terapéutica deve-
se principalmente ao fato destes apresentarem poderosos
efeitos antinflamatérios e imunossupressores. Eles inibem
manifestagdes tanto iniciais quanto tardias da inflamagao,
isto é, ndo apenas a vermelhidao, o calor, a dor e o edema
iniciais, mas também os estdgios posteriores de cicatrizagao
e reparo de feridas e reacoes proliferativas observadas na
inflamacao cronica.

Estes farmacos tém atividade sobre todos os tipos de
reacOes inflamatorias, sejam elas causadas por patdgenos in-
vasores, por estimulos quimicos ou fisicos ou por respostas
imunes inadequadamente desencadeadas, como as obser-
vadas na hipersensibilidade ou na doenca auto-imune.
Quando usados clinicamente para suprimir a rejeicao de
enxertos, os glicocorticéides suprimem o desencadeamento
e a producao de uma nova resposta imune com mais efici-
éncia do que uma reposta ja estabelecida, na qual ja ocorreu
proliferacao clonal (RANG et al., 2003).

Os farmacos glicocorticéides, de uma maneira geral,
apresentam vdrios efeitos adversos, uma vez que eles inter-
ferem no metabolismo geral do organismo. Estes compostos
sdo capazes de reduzir a captacgdo e utilizacdo da glicose e
aumentar a gliconeogénese, desencadeando glicemia de re-
bote, com conseqtiente glicostria, além de aumentar o cata-
bolismo e reduzir o anabolismo protéico.

Tabela 1: Comparagio dos principais agentes corticosterdides (utilizando-se a hidrocortisona como padrao).

Afinidade relativa Poténcia Retengéo o v
Composto Pelos receptores " . nca pos uma co Comentarios
5 P antinflamatéria de Sadio oral (meias-vidas
glicocorticéides
em horas)

Hidrocortisona 1 1 1 8-12 Farmaco de escolha para terapia de reposigao

Cortisona 0,01 0,8 08 8-12 Baixo custo. Nao utilizada como antiinflamatdrio devido aos
efeitos mineralocorticoides

Corticosterona 0,85 0,3 15 8-12 -

Prednisolona 2,2 4 08 12-36 Farmaco de escolha para efeitos sistémicos e imunossupressores

Prednisona 0,05 4 0,8 12-36 Inativa até a conversao em Prednisolona

Metilprednisolona 11,9 4 minima 12-36 Acdo antiinflamatdria e imunossupressora

Triancinolona 1,9 5 nenhuma 12-36 Mais téxica que os outros Farmacos

Dexametasona 71 30 minima 36-72 Acao antiinflamatdria e imunossupressora. usada quando a
retencéo de dgua é indesejavel, como no edema cerebral.Farmaco
de escolha para supressao da produgéo de ACTH

Betametasona 54 30 desprezivel 36-72 Acdo antiinflamatdria e imunossupressora, usada quando néo se
deseja a a retencao de agua

Desoxicortona 0,19 desprezivel 50 - -

Fludrocortisona 35 15 150 8-12 Farmaco de escolha para os efeitos mineralocorticdides

Aldosterna 0,38 nenhuma 500 - Mineralocorticdide endogeno

Adaptado de RANG et al., 2003.
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Outros efeitos adversos da terapia com glicocorticéi-
dessao a reducao da absorgao de célcio no trato gastrintesti-
nal e 0o aumento da excregao deste cation pelos rins, poden-
do resultar, assim, em osteoporose. Estes farmacos, também,
alteram o metabolismo e a redistribuicao das gorduras, ca-
racteristica da sindrome de Cushing, um freqiiente efeito
adverso da terapia com glicocorticéides (RANG et al., 2003).
A tabela 1 apresenta uma comparacgao entre os principais
farmacos glicocorticides utilizados na terapéutica.

A administragao de glicocorticdides em concentragoes
acima das fisiologicas pode exacerbar efeitos mineralocorti-
cdides, causando retencdo de sédio e excregao de potdssio,
possivelmente, por terem a capacidade de se ligarem a re-
ceptores mineralocorticéides, quando presentes em altas
concentracoes (RANG et al., 2003).

A mifepristona (RU486), descrita, pela primeira vez,
como um antagonista da progesterona, é um abortivo po-
tencial que apresenta também alta afinidade pelo receptor
dos glicocorticéides, antagonizando os efeitos dos glicocor-
ticosterdides em varios sistemas celulares in vitro. Quando
administrada via oral, foi demonstrado que inibe o efeito da
dexametasona sobre o eixo hipotalamo-hipéfise-suprarenal.
Estudos clinicos preliminares revelaram que a mifepristona
pode ser relativamente eficaz na sindrome de Cushing
(RANG et al., 2003).

Aspectos gerais das células cancerosas

O desenvolvimento do cancer é um processo com-
plexo que ocorre em estagios multiplos, envolvendo geral-
mente mais de uma alteracdo genética e, também, muitos
outros fatores que, ocorrendo ou nao de forma simultanea,
podem resultar numa neoplasia. As principais caracteristi-
cas das células neopldsicas que as distinguem de células nor-
mais sao a proliferacdo descontrolada, indiferenciacao, per-
da de funcado, poder de invasao e de gerar metastases. Os
agentes antineoplasicos atualmente utilizados, em particu-
lar os que sao citotdxicos, afetam, em sua maioria, apenas
uma das caracteristicas das células cancerosas, o processo
de divisao celular, sendo, portanto, apenas antiproliferati-
vos. Além disso, como seu efeito principal é exercido sobre a
divisao celular, eles irdo afetar todos os tecidos normais que
se dividem rapidamente, produzindo entdo, em maior ou
menor grau, os conhecidos efeitos colaterais da quimiotera-
pia (BERNARDI et al., 2003).

Dessa forma, buscando uma maior eficacia clinica,
torna-se necessdria uma combinacao de farmacos, ja que a
patogenia dos tumores envolve varios eventos. Estas associ-
agoes consistem de farmacos anti-tumorais que tenham di-
ferentes mecanismos de acao, bem como farmacos de ou-
tras classes terapéuticas. Isso inclui os antiinflamatérios es-
teréides, sendo os mais utilizados, os glicocorticéides, prin-
cipalmente a dexametasona.

Glicocorticéides e neoplasias

Os glicocorticéides sao empregados no tratamento
de uma variedade de tumores em combinacao com agentes
citotéxicos, por exercerem efeitos inibitdrios sobre a prolife-
ragao de linfécitos e com base em seu efeito sobre o metabo-
lismo do célcio e sua capacidade de reduzir a pressao intra-
craniana.

Devido a este tltimo efeito, sdo bastante utilizados
para reduzir o edema nos pacientes com tumores cerebrais

metastiticos ou primarios. Isso se refere principalmente a
dexametasona, que é o formaco glicocorticéide mais utiliza-
do como adjuvante na quimioterapia. Os glicocorticéides re-
presentam uma classe importante em muitos outros tipos
de canceres, como linfomas e leucemia mieldide, onde a de-
xametasona também diminui a proliferacao linfocitaria, sen-
do este farmaco um grande aliado durante o tratamento de
pacientes com leucemia.

A dexametasona, também, é capaz de promover uma
inibicdo tempo-dependente da proliferacao celular de um
tipo de glioma de elevada malignidade, o glioblastorma mul-
tiforme (KAUP et al., 2001). Este farmaco inibe a formacao de
capilares induzida pelo glioma in vitro e a angiogénese in
vivo (WOLFF et al., 1997), podendo desta maneira diminuir
a viabilidade do glioma, por diminuigao do aporte de nutri-
entes e pela falta de oxigenacao.

Além disto, altas doses, particularmente de dexame-
tasona e metilpredinisolona, podem exercer agao antieméti-
ca desencadeada por mecanismo ainda nao bem conhecido,
mas acredita-se que envolva a inibicdo da sintese de prosta-
glandinas. Desta forma, podem ser associados com a quimi-
oterapia e a radioterapia para diminuir a emese, um efeito
adverso bastante comum neste tipo de tratamento (RANG
et al., 2003).

No entanto, o uso destes hormonios esterdides deve
ser limitado durante a quimioterapia de gliomas malignos,
pois os glicocorticéides podem reduzir a distribuicao dos far-
macos anti-tumorais administrados sistemicamente, devido
a seus efeitos sobre o fluxo sanguineo do tumor (NAUMANN
et al., 1998).

A dexametasona é um glicocorticéide sintético que
apresenta atividade farmacolégica de deza 20 vezes maior
que o cortisol e a corticosterona. Este farmaco é um poten-
te antinflamatdrio e imunossupressor que atua inibindo a
transcricao de genes que apds a traducao originam recep-
tores, proteinas que suprimem citocinas e, também, prote-
inas que controlam a ativacdo, migracao, adesao e recruta-
mento celular.

Como conseqtiéncia, ocorre inibicao periférica da pro-
liferacao de linfécitos T, acompanhada por inibicao da mi-
gracao celular para sitios inflamatérios e controle da recir-
culacdo de leucdcitos. Adicionalmente, ela induz apoptose
em timdcitos, induzindo atrofia do timo (SORTANELLO et
al., 2002).

O efeito dos glicocorticéides sobre o tumor nao é so-
mente benéfico, sendo inclusive, bastante controverso. Por
iss0, nos tltimos anos, varios estudos foram desenvolvidos
e continuam sendo realizados para verificar o real efeito des-
tes farmacos sobre as células tumorais. E descrito que o tra-
tamento com dexametasona pode induzir resisténcia parci-
al a certos quimioterdpicos por inibicao da apoptose em li-
nhagens de gliomas e astrocitomas, desta forma, diminuin-
do o efeito de farmacos antitumorais classicos como doxor-
rubicina, etoposide e camptotecina, levando assim a uma
provavel reducao da eficicia do tratamento com anti-tumo-
rais em pacientes com glioma (GORMAN et al., 2000). Sabe-
se ainda que a dexametasona também induz resisténcia a cis-
platina (WOLFF et al., 1996) e ao metotrexato (WOLFF et al.,
1994) em um modelo experimental in vitro de glioma de rato.

Portanto, o real efeito dos glicocorticéides sobre cada
tipo de tumor é muito particular. Dependendo da localiza-
¢ao do tumor e de suas peculiaridades, a terapia com glico-
corticdides pode ser, tanto benéfica, como pode interferir na
eficacia do tratamento com quimioterapicos cldssicos.
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Logo, antes de se administrar fAarmacos glicocorticéi-
des concomitantemente com agentes antineoplasicos, deve-
se ter conhecimento dos efeitos destes sobre o tumor, e ser
avaliada a relacao custo-beneficio, a fim de que o tratamen-
to seja realizado de forma a oferecer ao paciente os melho-
res resultados, com o minimo de efeitos adversos e a mini-
ma diminuicao da eficicia de outros medicamentos que ele
possa estar utilizando.

CONSIDERACOES FINAIS

Os glicocorticéides sao antiinflamatérios esteréides,
que témsido amplamente utilizados com varias abordagens
terapéuticas, inclusive na cancerologia. Considerando a com-
plexa patogenia dos tumores, bem como a importincia dos
glicocorticéides na terapia anti-tumoral, futuras investiga-
¢Oes sdo necessdrias para melhor esclarecer o real beneficio
destes farmacos e para definir novos tratamentos conside-
rando a relacdo custo-beneficio da terapia combinada de
antinflamatérios e de medicamentos antineoplasicos.
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