“IATROGENIA NO CURSO DA CORTICOTERAPIA” **

Por sua importéncia, vastiddo e com-
plexidade, ndo é simples nem facil esta-
belecer — com precisdo e exatiddo — o
conceito e a definicdo de “iatrogenia” e
de “doenga iatrogénica”. E, também por
sua importancia, vastiddo e complexidade,
ndo é, igualmente, simples nem facil es-
tabelecer os limites da corticoterapia, as
suas indicacbes e os seus efeitos exatos
€ as suas repercussdes prejudiciais ou
maleticios sdbre o organismo.

Iatrogenia — conceito e defini¢do

Segundo Littré, “Iatron” “seria o lo-
cal onde os médicos da antigiiidade guar-
davam seus instrumentos e aparelhos,
davam suas consultas, pensavam as fe-
ridas, reduziam as luxacoes e as fraturas
e praticavam as operacoes”.

Um dos livros de Hipéerates intitu-
lava-se “Da oficina do médico ou do
Iatron”.

Dai, sem duvida, adveio e nasceu o
conceito, a nogéo e a expressiio “doenca
iatrogénica”, para designar a doenca
provocada pelo médico.

Na verdade, muito mais preciso e
correto seria conceituar a doenca iatro-
génica, ndo como “a doenga provocada
pelo médico”, mas como “a doenga pro-
vocada pela medicina”, ou melhor ainda,
como a doenga provocada pela aplicacido
da medicina, atuando como agente da
manifestacio moérbida. Realmente, néo
s6 o médico aplica a medicina, néo sé o
médico é o responsavel pela agdo mor-
bigena desencadeada. A responsabilidade
é, muitas vézes, do farmacéutico, do téc-
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nico de laboratério, dos auxiliares ¢ as-
sistentes do médico, das enfermeiras, dos
curandeiros, etc.

Alvares, assim define a doenca iatro-
génica: “é a doenca despertada pelo pré-
prio médico, por um de seus assistentes,
pelos enfermeiros e até pelos farmacéu-
ticos”.

José Raul Vasquez (5) considera a
“doenca iatrogénica”, como a enfermi-
dade ou a perda da saude, gerada por
um conjunto de agOes nocivas, que o
doente pode sofrer desde o médico”.

Num sentido amplo e geral, a ex-
pressdo ‘“‘doencgas iatrogénicas” serviria
para designar e enquadrar “as doencas
e manifestacOes desencadeadas pelo em-
prégo dos medicamentos em geral (apli-
cados de modo criterioso ou inadequado)
das radiagdes, do sangue, dos contrastes
radiolégicos, dos anestésicos e, por outro
lado, as que podem ser induzidas por atos
cirurgicos ou pela acdo pouco prudente
do médico, por um mecanismo de suges-
tdo, através de impactos emocionais. Este
ultimo grupo constitue o grupo das cha-
madas “doencas psicogénicas” (Carlos da
Silva Lacaz) (3).

Seria uma verdadeira “patologia da
terapéutica”, praticamente infinita e in-
definivel.

A ésse critério, tdo amplo e tdo ge-
ral, opdem-se muitos autores, que prefe-
rem um critério mais restrito, mais limi-
tado, mais reduzido.

Borstein, por exemplo, sé6 admite co-
mo “doencas iatrogénicas” as provocadas
apenas “por medidas terapéuticas injus-
tificadas ou abusivas”. Como, entretanto,
tal critério restritivo é muito mais incor-
reto e inexato, pois qualquer método te-
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rapéutico — aceito pela ciéncia — mesmo
empregado corretamente, pode ocasionar
doenca, fiquemos com a “patologia da
terapéutica e dos meios semiologicos”,
certa ou abusiva e incorreta.

Dentro ainda désse conceito panoré-
mico das “doencgas iatrogénicas”, classi-
fiquemos os agentes morbigenos iatrogé-
nicos:

De acordo com Chiaverini (4) podem,
os agentes morbigenos iatrogénicos, ser
classificados em:

Exercicio fisico
Ginastica

1 — Mecénicos) Massagens
Manipulacoes
Cirurgia

( Calor

Ultra-som

Ultra-violeta

Aplicacoes elétricas

Roentgen e
radiumterapia

Irradiagdo atomica

2 — Fisicos )

L

Naturais
Quimicos
Sintéticos

Veiculados por:
Injecoes
. Endoscopias
Biologicos| Puncdes (biépsia e co-
cirargicas
Manipulacdes
lheita de material)

Psiquicos

Cumpre-nos considerar a iatrogénese
induzida pelo terceiro grupo, ou seja por
agentes quimicos e, mais intimamente,
pelos corticoesterodides.

Dentre a iatrogénese hormonal —
embora o cauteloso emprégo por parte do
médico e a limitada automedicagdo —
reveste-se de particular interésse, a pro-
duzida pela corticoterapia em virtude da
gravidade das doencgas iatrogénicas na
verdadeira acepgdo do térmo e da fre-

(

qiiéncia das simples manifestacGes iatro-
génicas.

Estabelecido o conceito e a defini¢édo
das “doencas iatrogénicas”, vejamos ago-
ra — também em visdo panoridmica e
sinteticamente — o que séo e o que fazem
as glandulas suprarrenais, tanto no esta-
do normal como em face de qualquer
agressdo, injuria ou insulto.

Anatomia:

As glandulas suprarrenais — em nu-
mero de duas, uma direita e outra es-
querda — se acham simétricamente si-
tuadas sébre os dois polos renais supe-
riores, na altura da undécima ou duodé-
cima vértebras dorsais ou ainda na al-
tura da primeira lombar.

A suprarrenal E estd situada um
pouco mais alta que a D. Recoberta pelo
peritoneo em quase téda a sua face ante-
rior, a suprarrenal E corresponde ao es-
tomago, por diante e, em sua por¢do in-
ferior, ndo coberta pelo peritdéneo, cor-
responde ao pancreas e artéria esplénica.

A suprarrenal D, que 56 em sua por-
¢do téda anteroinferior é revestida pelo
peritdneo, tem por tras o diafragma e
por diante a cava inferior e o 16bo direito
do figado.

S&o as suprarrenais constituidas por
duas zonas, bem distintas e bem diferen-
ciadas — uma periférica, amarelada e
firme, a cortex e uma central, pardacen-
ta e mole, repleta de sangue, a medula.

A cortex, que é de origem endodér-
mica, € constituida por tecido interrenal
e a medula, que é de origem ectodérmica,
por tecido cromafinico.

A nés interessa a zona cortical, pro-
dutora dos corticoesteroides.

Histologia:

Histologicamente, se distinguem trés
zonas concéntricas: a glomerular, a fas-
cicular e a reticular.

a) A zona glomerular é a mais ex-
terna e a de menor espessura no homem.
Suas células, agrupadas em formagoes
esféricas, sdo pequenas, pobres em cito-
plasma, com escassos vacuolos e nucleos
carregados de cromatina.

b) A zona fascicular é intermédia e
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a de maior espessura. Suas células, dis-
postas em colunas, separadas por sinu-
soides sangiiineos, sdo grandes, poliédri-
cas, com citoplasma finamente granulo-
So e cheio de vacuolos. Por se assemelha-
rem a uma esponja, sdo chamados “es-
pongiocitos”. Os vacuolos contém coles-
terol, graxas neutras e 4cidos graxos e
substancias esterdides (que sao os hor-
monios elaborados pela glandula).

¢) A zona reticular é a mais interna,
limita com a medula e sua espessura au-
menta com a idade. Suas células, que pa-
recem cordoes, entrelacados em forma de
réde, sao menores que as da zona fasci-
cular e também sdo vacuolados. Nelas se
vém, freqiientemente, fagocitos carrega-
dos de pigmentos melanicos e férricos.

Ha, nas células corticais, acido ascor-
bico em abundancia. Em determinadas
situagdes patoldgicas, principalmente na
sindrome geral de adaptacdo, se produz
uma intensa deplecdo do acido ascérbico
e do colesterol intracelular.

Fisiologia:

Os hormodnios corticais séo, todos,
corpos esteréides. A éstes corpos esterdi-
des, isolados da cortical suprarrenal, se
d4 o nome de corticoides. Sdo corpos qui-
micos bem definidos, derivados do preg-
nano e construidos sdbre o esquleeto car-
bdnico do ciclopentanofenantreno.

O nucleo do ciclopentanofe-
nantreno é constituido de qua-
tro anéis — A-B-C-D — com
17 atomos de carbono, numera-
dos de 1 a 17. A éste nucleo,
bésico e invaridvel, sdo confe-
ridas caracteristicas diferentes,
pela substituicdo de hidrogé-
nios por radicais alcodlicos,
cetdnicos, aldeidos, etc.

A biosintese dos hormonios esteroi-
des ndo é ainda bem conhecida. Elabora-
dos pelas células glandulares correspon-
dentes, eliminam-se pela urina, depois de
sofrerem profundas modificagbes meta-
bélicas. Parece, segundo alguns, derivar
da degradaggo oxidativa do colesterol en-
dégeno. Para outros, porém, éles sinteti-
zam diretamente de hidrocarbonos sim-
ples muito oxigenados.

A sintese hormonal nas suprarre-
nais é sumamente rapida. Os horménios
elaborados ndo se armazenam na glan-
dula, mas passam, rapidamente, ao san-
gue. Sdo, entdo, metabolizados pelo figa-
do. Ai, mediante reacdes enzimaticas va-
rias, sofrem processos de conjugacao,
transformando-se em esterdides inativos.
Sob a forma inativa, retornam & circula-
¢do e sdo excretadas pelos rins. A elimi-
nacéo pela urina se faz 90% sob a forma
conjugada e 10% sob a forma livre.

Os compostos esteroéides, isolados da
cortical suprarrenal, sdo bastante nume-
rosos (mais de 30). Ndo se sabe se todos
éles sdo realmente secretados pela cortex.
Duas porcoes devem ser consideradas:
a) a por¢do correspondente aos corpos
cristalizados, de férmula quimica conhe-
cida e que representa s6 10% e b) a por-
cao amorfa, ndo cristalizada, desconhe-
cida em seus constituintes — que sdo,
entretanto, mais ativos que os cristaliza-
dos — e que representa os restantes 90%.

Os corticoides ativos se classificam
em quatro grupos:

1.°) glicocorticéides ou 1l-oxieste-
roides

2.°) mineralocorticéides

3.°) androcorticéides ou 17-cetoste-
réides

4.%) esterocorticoides

1.°) Glicocorticéides:

Os glicocorticéides sdo secretados
pela “zona fascicular” da cortex. Tem
éles 21 atomos de carbono, com grupos
metilo em C 10 e C 13, uma cadeia la-
teral em C 17 e sdo oxigenados em C 11.
Por serem oxigenados em C 11, sdo tam-
bém chamados “oxiesterdides” ou “oxi-
corticoides”.

A funcgéo oxigenada — responsavel
pela atividade bésica déstes hormonios
na regulacdo do metabolismo hidrocarbo-
nado — é representada por um grupo hi-
droxilo (HO-C) (como na corticosterona)
ou por um grupo ceténico (O-C) (como
na 11 dehidrocorticosterona). A atividade
glicocorticéide de C 11 é potencializada
pelo radical hidréxilo alcodlico no carbo-
no 17, da cortisona e hidrocortisona
(Ennio Barcellos Ferreira — 1960).

Quatro sdo os compostos obtidos da
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cortical suprarrenal, considerados como
ativos:

1.°) Corticosterona ou “composto B
de Kendall”;

2.°) 11 dehidrocorticosterona ou
composto A;

3.9) 1%-hidroxil-11-dehidrocorticos-
grona ou cortisona (composto

);
4.°) 17-hidroxicorticosterona ou hi-

drocortisona ou cortisol (com-
posto F).

Embora todos éstes compostos te-
nham sido obtidos de extratos de cortex
suprarrenal, s6 a hidrocortisona e a cor-
ticosterona parecem ser produtos natu-
rais da glandula, pois s6 éles foram iso-
lados do sangue da veia suprarrenal ou
por perfusdo da glandula “in vitro”.

A hidrocortisona € o composto mais
ativo e a cortisona é, possivelmente, s6
um derivado metabélico do verdadeiro
hormoénio.

A secrecdo hormonal suprarrenal é
mantida e regulada pela atividade do 16bo
anterior da hipoéfise, por meio da adreno-
corticotrofina — ACTH. Mas, por outro
lado, a atividade hipofisaria aqui, secre-
cdc da ACTH — é igualmente — pelo
menos em parte — mantida e regulada
pelos hormoénios suprarrenais.

Essa interdependéncia, que € vital
para o equilibrio orgénico e a manuten-
¢do de homeostase, constitue e represen-
ta o famoso sistema ou eixo hip6fiso-su-
prarrenal de Selye.

Existe um mecanismo autorregula-
dor hormonal entre a cortex suprarrenal
e o 16bo anterior da hipéfise. Mas, parece
que ndo se trata, exclusiva e inicamente,
de um mecanismo de balanco hipofisosu-
prarrenal.

A liberacdo da corticotrofina esta re-
gida por mecanismos humorais e nervo-
sos. O estimulo da antehipofise, parece
ndo depender, pura e simplesmente, da
concentracdo sanguinea da secre¢do su-
prarrenal. O mais provavel € que seja tal
estimulo uma conseqiiéncia metabdlica,
nao identificada, da acdo do hormdnio
suprarrenal.

De acordo com os conhecimentos
atuais — experimentais e clinicos — po-
demos assim esquematizar a multipla

/

atividade estimulante e inibidora dos
glicocorticéides (Ennio Barcellos Ferrei-
ra — 1960):

A) — Inibem:

1. Crescimento do tecido con-
juntivo

Migragédo dos leucdcitos
Permeabilidade dos capilares
Secrecdo de histamina
Linfocitose

Eosinofilia

O ntmero de plasmocitos

O numero de mieloblastos
atipicos

Dor

Resisténcia natural as infec-
¢oes

11. Febre

12. Velocidade de sedimentacéo.

=IO ON

—
o

B) — Estimulam:

Maturagdo dos neutrofilos

O numero de trombocitos
Coagulagao do sangue
Resisténcia capilar

Secregdo gastrica (HC1 e pep-
sina)

Excrecdo de potéssio
Retencédo de sédio
Degradagdo das proteinas e
formacdo do aglicar a partir
dos acidos aminados

9. Acumulo de glicogénio no fi-
gado

0 -I QL W=

E, justo, dessa dupla acdo — excita-
dora e frenadora — que decorrem as in-
dicagGes terapéuticas e os efeitos clinicos,
bem como os efeitos e acidentes da gli-
cocorticoterapia.

Analisando a agdo dos glicocortic6i-
des, acima esquematizada, vemos que és-
ses hormoénios intervém e influem no
(Rodolfo A. Pasqualini — 1955):

1.°) Metabolismo dos hidratos de
carbono:

Os glicocorticéides aumentam a gli-
cemia, por diminui¢do da utilizacio da
glicose periférica e incremento da neo-
glicogénese (intensificagdo do catabolis-
mo proteico e formacgdo de glicose de ori-
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gem proteica). Um excesso de glicocorti-
cides determina um acimulo do glicogé-
nio hpeatico e o desenvolvimento de um
estado diabético. Ao contrario, a falta de
horménios descarrega rapidamente o gli-
cogénio hepéatico e leva a hipoglicemia
com grande sensibilidade & insulina.

2.°) Metabolismo das proteinas:

Os glicocorticoides intensificam o
catabolismo proteico e, por isso, acen-
tuam a neoglicogénese e aumentam a
excrecdo do nitrogénio urindrio. S6 as
proteinas teciduais sofrem a agdo glico-
corticéide, ndo sendo afetadas as protei-
nas exdgenas.

3.°) Metabolismo das gracas:

A agdo dos glicocorticéides no meta-

bolismo das graxas néo é tdo nitida nem
tdo evidente. Assinala-se, apenas, que éles
favorecem o transporte das graxas ao fi-
gado e seu depdsito na glandula hepética.
Diz-se também que aumentam a cetonu-
ria e que podem, as vézes, acentuar o
catabolismo e a oxidagdo das graxas. Em
doses elevadas, podem favorecer o au-
mento do tecido adiposo.
4.°) Metabolismo dos eletrélitos:
A acdo dos glicocorticoides nédo pode
ser comparada nem comparavel a dos mi-
neralocorticoides — que sdo, verdadeira-
mente, os regentes do metabolismo ele-
trolitico (é 50 vézes menor). Néo se pode,
porém, deixar de assinalar a interferén-
cia dos glicocorticdides neste metabolis-
mo. Algumas das manifestacdes iatrogé-
nicas da glicocorticoterapia — justamen-
te as primeiras a serem assinaladas — s80
devidas a essa agdo sObre os eletrdlitos.
Em certas condic¢bes, os glicocorticéides
favorecem a excre¢do do sodio, do potés-
sio, dos cloretos e dos fosfatos. Mas de
um modo geral (menos na atualidade,
com os novos glicocorticdides utilizados)
e, principalmente, com doses elevadas,
verifica-se aumento da excregao rg:ngl dp
potassio. Em conseqiiéncia, ha diminui-
¢éo do potassio plasméatico. Para tal dimi-
nui¢do, concorre também o acumulo de
‘potéassio no figado, por aumento do de-
posito de glicogénio.

Paralelamente & excrecdo aumenta-
da do K, ha uma diminuicao na excrecéo
do sodio, com retencéo sodica e aumento
da cifra plasmatica. A retencdo do sédio
traz consigo a retencdo da agua e, por
conseqiiéncia, edema.
5.°) Sangue e érgaos hematopoiéticos:
E indiscutivel a ac¢éo e a intervencéo
dos glicocorticéides na hematopoiése e
sobre os elementos figurados do sangue.
Ja no esquema anterior ficou assinalada
quer a influéncia estimulante, quer a
acao inibidora dos glicocorticéides. Assim
€les estimulam a eritropoiése e chegam
até a induzir a reticulocitose e a poliglo-
bulia. Uma das doencas iatrogénicas mais
chamativas, induzida pelos glicocorticéi-
des, é a chamada “Sindrome de Cushing”,
em que os desvios eritropoiéticos, junto
com o dismetabolismo hidrocarbonado
(hiperglicemia) constitui um dos pontos
basicos.

Estimulam, também, a neutropoiése,
especialmente nas criangas, e a atividade
dos macrofagos. Ao contrario, diminuem
os eosinéfilos e os linfocitos circulantes.
Sua acdo linfolitica é intensa, destruindo
o tecido linfatico, ao nivel dos génglios,
do timo e do bago.
6.°) Reacoes imunitarias:

E um capitulo muito nebuloso ésse
da influéncia dos glicocorticéides sdbre as
reagOes imunitarias. Sabe-se que ela exis-
te, sabe-se que ela é importante, mas néao
se sabe nem se conhece, com exatiddo e
precisdo, como ela comega e até onde vai.

Assinala-se, em certas condicoes, um
aumento da formacio dos anticorpos e,
outras vézes, um aumento da destruigédo
dos mesmos. Assiala-se, também, uma
inibigdo da reacdo antigeno-anticorpo e
uma supressdo das reagdes histaminicas
(aumento da histaminase e diminuicéo
da formagdo da histamina), o que cons-
titui uma verdadeira agio anti-alérgica.

7.°) Permeabilidade:

H4, por agdio dos glicocorticdides,
uma diminui¢cdo da permeabilidade das
membranas, principalmente das sinoviais,
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da membrana celular e também da per-
meabilidade capilar.

Confunde-se, aqui, a acdo glicocor-
ticoide com a sua acdo sObre os enzi-
mas. A permeabilidade se modifica, por-
que os glicocorticoides tornam as mem-
branas insensiveis a influéncia dos fer-
mentos.
8.°) Reacoes enzimaticas:

Tem os glicocorticéides uma acéo ini-
bidora frente a enzimas diversos. Este
efeito antagdnico se exerce, em particu-
lar, contra a hialuronidase, a desoxirribo-
nuclease, a histaminase, a colagenase, a
lisozima, o enzima citolitico, etc. Depri-
mem, também, os sulfidrilos, com dimi-
nuicao do glutatiao.

9.°) Acao inibidora da proliferacao
mesenquimatosa:

Ha, por parte dos glicocorticoides,
uma verdadeira acdo frenadora e inibi-
toria sébre a proliferagdo dos fibroblas-
tos. Reduzem-se, assim, os processos de
fibrose.

10.°) Acao antiflogistica:

Por sua intervencao sobre a prolife-
racao fibroblastica, sbbre a leucopoiése e
linfocitolise e sObre a permeabilidade ca-
pilar tem os glicocorticéides uma nitida e
indiscutivel agdo antiflamatéria, qual-
quer que seja a natureza da inflamagéao.
E uma acdo inespecifica, mas de impor-
tancia real e capital.

11.°) Acao sobre o crescimento:

Nao é facil estabelecer a influéncia
dos glicocorticoides sdbre o crescimento.
De um modo geral, se pode dizer que éles,
em certas condicoes, retardam o cresci-
mento, por sua ag¢do catabdlica sdbre as
proteinas teciduais e a proliferagéo celu-
lar. Em condi¢oes normais, seu papel é
pouco claro e, de qualquer forma, &les
atuam em equilibrio com os fatoéres que
estimulam o crescimento.

12.°) Acdo psiquica:

Também, neste setor, ndo é muito

clara a acédo dos glicocorticéides, no esta-
do normal. Admite-se, entretanto, que
tém éles uma importante funcdo na fi-
siologia das células da cortex cerebral,
contrapondo-se & a¢do dos mineralocorti-
coides. A éles se atribuem reacdes de eu-
foria, labilidade emocional, impulsivida-
de, dificuldade de concentracio, etc.
13.°) Acao endocrina:

Inibem os glicocorticéides a secregéo
hipofisaria da corticotrofina e da tireo
trofina. Incrementam, por outro lado, a
secrecdo e a liberacdo das gonadotrofinas
€ — o0 que é importante — interferem na
producédo da aldosterona.

14.°) Papel na sindrome geral de
adaptacao:

Na sindrome geral de adaptacédo, ndo
£6 os glicocorticéides como os mineralo-
corticodides participam e influem, em sua
instalacdo e desenvolvimento. Vamos
aborda-la mais adiante.

2.°) Mineralocorticoides:

Os mineralocorticéides sdo produtos
da “zona glomerular” da cortex suprar-
renal.

Tem os mineralocorticéides quase as
mesmas caracteristicas dos glicocortic6i-
des — 21 4tomos de carbono, com gru-
pos metilo em C-10 e C-13 e uma cadeia
lateral em C-17. Diferenciavam-se, entre-
tanto, por ndo serem oxigenados em C-11.
Por isso mesmo, eram chamados ‘“des-
oxiesteréides” ou “des-oxicorticéides”.

A, relativamente, recente descoberta
da “aldosterona’” modificou ésse conceito,
pois € ela oxigenada em C-11.

A principal a¢do dos mineralocorti-
coides se faz s6bre o metabolismo mine-
ral, dai sua denominagéo.

Até o reconhecimento e isolamento
da aldosterona, praticamente, s6 se con-
tava com a “desoxicortocosterona” ou
“11-desoxicorticosterona” cdanhecida co-
mo “DOCA” ou “DCA”. Nao se considera,
entretanto, a “DOCA” como um verda-
deiro horménio, pois, apesar de facilmen-
te ser sintetizada, néo se a encontra ou
86 se a acha em quantidades minimas,
no tecido glandular.
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Depois da desoxicorticosterona, isola-
ram os autores a ‘‘11-desoxi-17-hidroxi-
corticosterona” ou ‘“‘desoxicortisona”.
Apesar da ‘“‘desoxicortisona” ter sido en-
contrada no tecido suprarrenal normal,
€ muito menos ativa que a “DOCA”.

A aldosterona é considerada como
um verdadeiro hormoénio da glandula.
Ela est4 contida na fragdo amorfa dos
extratos suprarrenais, e, certamente, cor-
responde ao chamado “fator sédio”.

A estrutura quimica da aldosterona
€ muito parecida a da corticosterona. Dela
se diferencia por ter, em C-18, um grupo
aldeido em vez de um grupo metilo. Nao
tem em C-17 o grupo hidroxilo, especial
a cortisona e hidrocortisona.

Tem a aldosterona uma poderosa
atividade no metabolismo eletrolitico. De-
termina a retencéo de sédio — e, por con-
seqliéncia, indiretamente & da agua —
a dos cloretos e comanda a excre¢do re-
nal do potassio. Nao exerce a menor in-
fluéncia sobre o metabolismo dos hidra-
tos de carbono.

Esbo¢ando a a¢do dos mineralocorti-
coides, vemos que intervém e influem no:

1.9) Metabolismo hidroeletrolitico:

A acdo dos mineralocorticéides sébre
os eletrélitos é, sem duvida, a sua acéo
fundamental e a de mais alta significa-
¢do. E uma acéo direta e intensa, que
mantém a homeostasia eletrolitica. Ja
sua influéncia sébre o metabolismo da
4dgua € indireta e condicionada pela re-
tencao do sodio.

Quer na retencdo do sédio, quer na
excre¢do do potassio, a agéo da aldoste-
rona se faz ao nivel dos tubulos renais,
na sua parte proximal, aumentando a
reabsor¢do sédica e diminuindo a excre-
¢do potassica. .

Atuam também os mineralocorticai-
des na manutencéo da filtracdo glomeru-
lar do plasma e regulam as diversas fases
de distribuigdo eletrolitica, estabelecendo
o equilibrio entre plasma-liquido inters-
ticial — liquido intracelular.

Assim, se aumentar a reaibsorgéo do
s6dio, aumentam sua proporc¢do no plas-
ma e liquido intersticial e impedem a en-
trada do sédio no interior das células.

)
2.°) Acao proflogistica:
Sao os mineralocorticoides favorece-
dores das reacOes inflamatérias e, por
isso, s@o chamados de ‘“proflogisticos”.
Tem, por conseqiiéncia, uma ac¢éao nitida-
mente oposta & dos glicocorticoides. Eles
estimulam a proliferagdo conjuntiva, fa-
vorecendo a fibroplasia e a esclerose.
3.°) Acdo sdbre as funcdes nervosas:
Também aqui a influéncia minera-
locorticéide é oposta a glicocorticoide.
Além de uma acado indireta através da
retencao hidrosalina, os mineralocorti-
coides parecem exercer um efeito sedati-
vo direto sdbre as funcdes nervosas.
4.°) Papel na sindrome geral de
adaptacao:

Vamos estuda-la mais adiante.

3.°)  Androcorticoides:
Os androcorticéides sdo produzidos
pela “zona reticular” da cortex.

Sédo compostos esterdides com somen-
te 19 atomos de carbono, com grupos me-
tilos em C-10 e C-13 e — o que os caracte-
riza — um grupo ceténico em C-17. Por
isso, por terem ésse grupo cetonico em
C-17, sdo chamados “17-cetostredides”.
Da prépria cortex, foram isolados a “adre-
nosterona” a “androstenediona” e a “an-
drostanediolona”. Por outro lado, da uri-
na foram isolados a “androsterona” e a
“desidroisoandrosterona”,

Outros 17-cetosterdides, sem ativida-
de androgénica, se eliminam também
pela urina.

A atividade androgénica dos esteréi-
des corticais no homem néo é bem co-
nhecida. A “dehidroiso-androsterona’” pa-
rece que estimula o desenvolvimento das
reacdes psicoldgicas e sociais viris, prin-
cipalmente durante a adolescéncia. Or-
ganicamente, estimularia a tricogénese
sexual e ainda, metabolicamente, favore-
ceria a retencdo do nitrogénio, com ba-
lango positivo e formagéo tecidual.

Segundo a qualidade da agao dos
androcorticéides, distinguem-se quatro
efeitos principais:
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1.°) efeito positivo sObre a taxa ni-
trogénica nos o6rgdos genitais
e extra-genitais;

2.%) inibicdo da formacgao de gona-
dotropina hipofisaria;

3.°) a acdo antiestrdégena,;

4.°) efeito gestageno (semelhante a

acdo da progesterona).

O efeito dos esterdides anabolizantes
sObre a sintese das proteinas se realiza

gragas a dois processos principais:
1.°) aumento do contetdo intrace-
lular do acido ribonucleico;
2.°) aumento do efeito de enzimas

ativadores dos amino-acidos.

Os androcorticoides sdao a fonte qua-

se exclusiva dos 17-cetosterdides urinarios
na mulher e das duas tércas partes no
homem.
4.°) Estrocorticoides:
Os estrocorticoides parece que sao
produzidos pela zona reticular da cortex.
Sado compostos esterdides com, somente,
18 atomos de carbono, com varias cadeias
laterais ceténicas ou hidroxilos, unidas
ao anel principal, e que determina, em
grande parte, sua atividade fisioldgica.
A estrutura basica dos estrogenos se dis-
tingue da dos outros estertides por ser
o quinto anel benzenoéide e faltar a unido
de um dos dois grupos metilo aos anéis
de carbono.

O papel fisioloégico proprio dos estro-
corticoéides ndo é conhecido, mas se co-
nhece sua influéncia patologica — sinto-
mas nitidos de feminizagéo.

5.°) Fracao amorfa:

A chamada fra¢do amorfa represen-
ta de 80 a 90% do que hormonalmente
ndo é cristalizavel. Constitue, portanto,
uma parte importantissima, ja que pos-
sue intensa atividade corticoide., Os ou-
tros 10 a 20%, extraidos do tecido su-
prarrenal, séo os corticoides cristalizados,
que descrevemos anteriormente.

A fracdo amorfa tem intensa ativi-
dade na manutencdo da funglo renal,
depois da adrenalectomia, embora néo
produza retenc¢éo de sédio nem de agua.

A fracdo amorfa aumenta também a re-
sisténcia organica aos toxicos e na fa-
léncia da circulacdo periférica (choque).
Acelera, ainda, segundo muitos, o cresci-
mento.

Por outro lado, ndo tem, a fragéo
amorfa, a menor agao sdbre o metabolis-
mo dos hidratos de carbono, ndo possue
efeito anti-insulinico nem acelera a invo-
lucdo do timo. .

— i — po—

Depois dessa andalise sintética das
suprarrenais e suas variadas e numero-
sas atividades fisiologicas, podemos com-
preender e saber porque as suprarrenais
sdo indispensaveis & vida e porque elas
sao tao importantes na manutengdo da
saude e do equilibrio organico.

Depois dessa analise podemos tam-
bém compreender e saber o papel que
elas desempenham nos estados de doenga
e a influéncia que exercem na reacdo as
agressoes, as injurias e aos insultos de
qualquer natureza.

Mas as suprarrenais — apesar de
sua importincia vital — ndo agem nem
atuam isoladamente: Elas fazem parte
do conjunto endocrino e, mais ainda, do
complexo neuro-endécrino, Sua atividade
estd4 entrelacada com a das outras glan-
dulas de secrecdo interna — em interre-
lacdo reciproca — e sofre a influéncia do

sistema nervoso vegetativo.

Ao lado das fungdes que sdo ineren-
tes a cada uma delas, as glandulas de
secrecdo interna atuam em conjunto, re-
gulando e presidindo os grandes proces-
sos da vida vegetativa, sob o contréle e
a influéncia vagosimpatica (Ary Barcel-
los Ferreira) .

Cumpre destacar — dentro désse in-
tercdmbio operacional endécrino — as
relacgdes que existem entre suprarrenais e
hipofise. A atividade hipéfiso-suprarrenal
é estreita, intima e indossoldvel, tanto no
estado fisiolégico como no patolégico.
Elas, as duas glandulas enddcrinas, néo
atuam separadamente, mas sempre con-
junta e hormonalmente.

Embora se aceite a supremacia da
hipdfise, chamada “regente da orquestra
endocrina”’, por excitar e regular a se-
crecdo das outras glandulas, ndo deve-
mos esquecer que ela sofre o contra golpe



ANAIS DA FACULDADE DE MEDICINA DE PORTO ALEGRE 13

1

da acdo que desencadeia. E, por isso, vé
também regulada sua atividade, pela se-
crecdo hormonal, por ela provocada nas
outras glandulas.

H4, ainda, um fato que deve ficar
assinalado. £ o de que a hip6fise, apesar
de sua proeminéncia e funcédo diretora,
néo é totalmente imprescindivel.

Como muito bem o faz notar Mara-
fion, a “orquestra hormonal pode prescin-
dir — como as orquestras muito perfeitas
— do seu diretor”.

Para o assunto em foco, nos interessa
essencialmente, as relacdes entre a ade-
nohipofise e as suprarrenais. E, no que se
refere & adenohipdfise, nos interessa a
sua funcdo de “integracdo dos sistemas
endécrinos” e, em particular, o seu hor-
monio especifico, que mantém o trofismo
e estimula a secrecdo suprarrenal, isto é,
a corticotrofina ou ACTH (adrenocorti-
cotrofichormone).

A secrecdo suprarrenal é regulada pe-
la acdo estimulante da corticotrofina. Es-
ta promove um conjunto de modificagoes
na estrutura e na histoquimica suprarre-
nal. Um dos efeitos, mais fixo e imutavel,
é, sem duvida, a reducdo constante do
acido ascérbico da cortex (método de me-
dida da atividade do ACTH).

Quando falta a corticotrofina, a cor-
tex suprarrenal se atrofia e sua secrecéo
diminue consideravelmente, sem desapa-
recer de todo, porém. Por outro lado, co-
mo j4 o dissemos anteriormente, direta
ou indiretamente, a suprarrenal, por seus
hormoénios, estimula, regula e controla a
secrecdo corticotréfica da adenohipéfise.

O conjunto funcional da corticotro-
fina e dos hormonios corticosuprarrenais
constitue o importantissimo “sistema hi-
pofisosuprarrenal”. Este sistema, caracte-
rizado pela interdependéncia de agfo, é
vital para a manutencdo da homeostase
e do equilibrio orgénico.

A corticotrofina estimula a atividade
secretéria de todas as zonas da cortex
suprarrenal. Assim aumenta a secregao
dos glicocorticéides (hidrocortisona e
corticosterona) dos mineralocorticides
(DOCA) e dos androcorticoides.

Apesar de tal agdo estimulante ge-
ral, € inegavel que o efeito fundamental
do ACTH é sobre a secregéo dos glicocor-
ticoides. E, por isso mesmo, hé tanta si-

militude de acdo entre o hormdnio adre-
nocorticotréfico e os glicocorticoides.

—_— e — ——

Do conhecimento, atualmente inegé-
vel e indiscutivel, da existéncia do sistema
hipéfiso-suprarrenal, se tiram implicagdes
fisico-patologicas de extraordinéria im-
porténcia clinica.

Desde Selye, em 1936, se sabe que
toda agressao, injaria ou insulto dirigido
contra o organismo, provoca imediata-
mente um estado de “stress”. Tal estado
de padecimento orginico leva sempre a
“sindrome geral de adaptacao” e, muitas
vézes, as “enfermidades de adaptacao”.

Duas caracteristicas fundamentais
marcam o estado de “stress” e a “sindro-
me geral de adaptacgdo”:

1.2) a gradacao, isto é, o desvio do
normal minimo (lindando com a saude €
sem manifestacdo clinica) até, por inten-
sificacdo sucessiva, a anormalidade com-
pleta e a morte.

2.2) a inespecificidade, isto é, a mes-
ma reacdo com as mesmas manifesta-
coes e caracteristicas, qualquer que seja o
agente agressor, “o alarmogeno”. Nao ha
variacdo de qualidade, mas sdOmente di-
ferenciacdo quantitativa.

O que modifica a fei¢do clinica do
“stress” € que, a inespecificidade reacio-
nal orgénica geral, se soma, muitas vézes,
a reacdo especifica particular, determi-
nada pelo agente agressor.

Ha, assim, a seguinte sucessdo de
fatos:

a) alarmogeno atuante.

b) estado de “stress” (desvio da
normalidade, do equilibrio).

c) sindrome geral de adaptacdo —
reacdo organica de defesa, ten-
dente a restabelecer o equilibrio
ameacado ou rompido.

Se essa reacdo é anormal, desarmé-
nica, insuficiente ou excessiva, produz-se
o desequilibrio definitivo, origem de es-
tados patolégicos da mais variada indole
e natureza e constituem-se, entao, “as en-
fermidades de adaptacao”.
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A “sindrome geral de adaptagdo”
compreende trés fases:

1.°) a reacéo de alarme
2.9) a fase de resisténcia
3.°) a fase do esgotamento

1.°) A reacao de alarme:

Constitue a primeira manifestacéo
a agressdo do alarmogeno. E ela formada
por manifestacdes puramente passivas de
lesoes e manifestacOes ativas reacionais.
Apresenta a reacdo de alarme duas eta-
pas — a de choque e a de contrachoque —
bem definidas sob o ponto de vista de
agressdo ao organismo e a reacdo subse-
qliente déste, mas nao tao bem definidas
em seus aspectos clinicos, pois suas ma-
nifestacoes se entremesclam e confun-
dem.

O choque, aqui, é, de acoérdo com a
definicao de Slye, “uma condi¢do de leséo
generalizada intensa, de desenvolvimento
agudo”.

O contrachoque é a conjugacéo rea-
cional de todas as forcas de defesa do
organismo, procurando se contrapor, con-
trabalancar e neutralizar e vencer os efei-
tos maléficos do choque.

Por isso, suas manifestacoes s@o o
oposto das produzidas pelo choque.

Esquematicamente, podemos assim
descreve-las:

Choque

1) hipotermia

2) hipotensdo

3) depressdo do sistema nervoso

4) hipotonia muscular

5) transtérnos de permeabilidade ca-
pilar e celular

8) hemoconcentragio

7) desintegragdo tecidual generalizada
(catabolismo- hiperproteinemia)

8) hipocloremia

9) hiperglicemia efémera, seguida de

hipoglicemia
10) hiperkalemia
11) acidose
12) hipovolemia
13) leucopenia — eosinofilia
14) oliguria
15) erosOes gastro-intestinais

(ulceras de Cushing)

Contrachoque

1) hipertermia

2) hipertenséo

3) exaltacdo do sistema nervoso

4) hipertonia muscular

5) correcdo dos transtornos da
permeabilidade

6) hemodilui¢édo

7) reintegracdo tecidual

8) hipercloremia

9) hiperglicemia

10) hipokaliemia

11) alcalose

12) hipervolemia

13) leucocitose — eosinopenia
14) poliuria

2.Y) A fase de resisténcia:

Caracterizada, segundo Salye, ‘“pela
soma de todas as reagOes gerais ndo es-
pecificas, provocadas pela exposi¢do pro-
longada a alarmogenos, para as quais o
organismo adquiriu adaptacéo”.

O que se verifica nesta fase é um
pouco semelhante ao que se passa na
imunidade adquirida. A adaptacao se faz
e se estabelece, especificamente, em face
do alarmogeno provocador, com agao
prolongada. Por outro lado, tal adapta-
cdo se faz a custa da diminuicdo da re-
sisténcia frente a outros estimulos.

3.) A fase do esgotamento:

Selye define a fase de esgotamento
como “a soma de tddas as reagOes gerais
néo especificas, que se desenvolvem fi-
nalmente como resultado de sdbreexpo-
sicdo a alarmogenos, frente aos quais se
desenvolveu a adaptagdo que, ulterior-
mente, nao pode ser mantida”.

E a fase de exaustdo orgénica, com
perda de téda e qualquer capacidade de
reacdo e de energia de adaptagéo.

Os mecanismos de defesa frente ao
“stress” sdo, essencialmente, dois — os
nervosos € os hormonais.

A nés interessa, de momento, unica-
mente, 0 mecanismo hormonal, represen-
tado pelo sistema ou eixo hip6fiso-suprar-
renal.

O estudo do “stress” exige, para a
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defesa orgénica, uma maior liberagdo de
hormoénios corticais.

Essa maior liberagdo de hormoénios
corticais se faz através de um mecanis-
mo complexo — em que sobressai a ade-
nohipéfise por escaldo. Assim se descreve
sucessivamente a interferéncia de:

a) um escaldo préhipofisario
b) um escaldo hipofisério

C) um escaldo suprarrenal
d) um escaldo periférico

Esquemética e sintéticamente, pode-

mos descrever a intervencdo de cada um
déstes escalOes, da seguinte maneira:
1.°) Escalao préhipofisario:
Provocado o estado de “stress” (por
qualquer causa), o hipot4dlamo é excitado,
por via neuro-humoral. N8o se sabe, com
certeza e seguranga, quais os meios e por
que via se excita o hipotalamo. Aceita a
maioria dos autores a interferéncia da
adrenalina, que vé aumentada sua con-
centracdo sanguinea, por descarga me-
dular suprarrenal e porque se sabe que
ela é o mediador simpatico nos afasta-
mentos do estado de normalidade. Al-
guns, lembram a histamina; outros, subs-
tancias toxicas, originadas no local lesa-
do; outros, ainda, a deficiéncia de algum
componente do meio interno consumido
ou modificado pela acdo do ‘“stress”.

Para completar o escaldo, pré-hipo-
fisario, assinalem-se os influxos sensitivos
e vegetativos.

2.°) Escaldao hipofisario:
A excitacdo dos nucleos hipotalami-
cos leva (por intermédio de uma substan-
cia especial, conduzida pelos vasos porta-
hipofisarios) & reacdo da hipofise ante-
rior. Da-se, entdo, fundamentalmente, um
aumento da secre¢do de ACTH e subse-
qiiente descarga sanguinea e, secundaria-
mente, uma descarga de somatotrofina.
A descarga de ACTH é indispensavel,
a de somatotrofina pode faltar. Para que
a resposta hipofisaria seja boa e gdequa—
da, é necessario que as outras glandulas
de secrecdo interna (sem falar nas su-
prarrenais, que sdo o outro escaldo obri-

gatério) principalmente a tireodide, este-
jam em boas condiges fisioldgicas.

Fato curioso e que merece ser assina-
lado é que, 0 aumento de secrecéo cortico-
tréfica e somatotrofica leva & uma dimi-
nuicdo dos outros hormonios anterohipo-
fisarios (tirotrofina, gonadotrofinas, etc.).
E o chamado desvio hipofisrio do
“stress”, exteriorizacdo da reacdo orgi-
nica légica e natural. No momento de pe-
rigo, toédas as foércas e téda a atividade
se congregam para realizar o que é 1til
e necessario a defesa do organismo, mes-
mo com prejuizo passageiro € momentéa-
neo das outras funcdes.

3.°) Escalao suprarrenal:

A descarga de ACTH estimula a cor-
tical suprarrenal, que se altera estrutural
e funcionalmente. lancando, na torrente
sangiiinea, os corticéides necessario —
glico e mineralocortic6ides.

Esses horménios sdo absolutamente
necessarios & boa e exitosa defesa orgé-
nica, aumentando a resisténcia ao
“stress” e assegurando a homeostase.

4.°) Escalao periférico:

E representado por todos os fatores
periféricos — meio interno, membranas
e, em ultima instancia, todos os 6rgéos
€ sistemas — que asseguram uma res-
posta adequada as reagOes anteriores.

O aumento certo e equilibrado dos
horménios hipofisarios e corticais suprar-
renais — corticotrofina e somatotrofina
de um lado e glicocorticéides e mineralo-
corticéides de outros — e a resposta tam-
bém certa e equilibrada dos efetores peri-
féricos garante o desenvolvimento da
“sindrome geral de adaptacio” e o resta-
belecimento do equilibrio organico. Por
outro lado, quando a descarga hormonal
ou a resposta periférica se afasta dos li-
mites normais, se apresenta desharméni-
ca, desproporcionada, assistimos & produ-
cao de um estado de desequilibrio, que
leva’n as chamadas “doencas de adapta-
cao”.
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O conhecimento e o reconhecimento
de todos ésses fatos, que acabamos de
passar em revista — importancia e ativi-
dade das suprarrenais, sua interferéncia
nos processos orgénicos vitais, quer no
estado fisiologico como no patolégico,
sua ligacdo estreita e intima com a hip6-
fise e seu papel na defesa do equilibrio
do organismo, da saude e da vida — le-
varam, automaticamente, & “CORTICO-
TERAPIA”.

Indecisa, tateante, em seus primeiros
passos, foi a “corticoterapia” ganhando
corpo e seguranca, até alcancar a alta
significacdo que hoje tem.

Tem sido tantos e tdo grandes os be-
neficios da “corticoterapia”, que, sem exa-
géro, se pode falar na “era corticéide” da
Medicina contemporanea.

Os hormonios corticais constituem os
malis revolucionarios agentes medicamen-
tosos da Medicina atual (Ennio Barcellos
Ferreira — 1961) (7). Tem as mais am-
plas indicac¢des na terapéutica moderna.
Sem, na maior parte das vézes, constituir
tratamento causal, a corticoterapia pro-
picia melhores e mais adequadas condi-
coes para se desenvolver a acio especi-
fica de outros medicamentos (7). “Ele
penetrou em todos os ramos da Medicina,
promovendo a cura de alguns estados
morbidos, favorecendo e potencializando
a acdo de farmacos especificos, prolon-
gando, em certos casos, a vida do indivi-
duo, atenuando seus sofrimentos e suas
dores, tornando-o mais euférico e mais
confiante e melhorando seu estado geral”.
(Ennio Barcellos Ferreira — 1961) (7).

Mas, nio é impunemente que se ma-
neja a corticoterapia.

Ao mesmo tempo que se faz a exal-
tacdo dos beneficios inestimaveis que ela
traz, ndo se pode deixar de assinalar os
maleficios que ela é capaz de produzir,
mesmo quando correta e cientificamente
aplicada.

Ela é capaz de mascarar a exteriori-
zacdo sintomatoldgica e clinica de nume-
rosos e variados estados morbidos. Ela é
capaz de intervir, prejudicando a reaggo
orgénica e ela é até mesmo capaz de le-
var o individuo & morte, pelas alteracdes
e doencas que pode provocar.

Entramos, entdo, verdadeiramente,
no estudo da “Iatrogenia no curso da cor-
ticoterapia”.

1

E relativamente grande a incidéncia
da iatrogenia no curso da corticoterapia.
E isso é devido ao uso e mais ainda ao
abuso que se vem fazendo dos corticoes-
terdides, especialmente dos glicocorticéi-
des naturais ou sintéticos.

A cortex suprarrenal produz, como
vimos, trés grupos de hormonios, que nos
interessam, essencialmente, como clini-
cos: os glicocortic6ides, os mineralocorti-
coéides e os androcorticéides. Todos éstes
trés grupos de horménios sdo emprega-
dos na terapéutica e todos éles sdo capa-
zes de provocar “manifestagoes e doencas
iatrogénicas”.

E claro que, por suas propriedades,
por suas indicagOes e por seu emprégo,
ndo apresentam éles a mesma incidéncia
iatrogénica. Enquanto os mineralo e os
androcorticbéides tém indicacdes limita-
das e precisas, pouco uso clinico, os gli-
cocorticOides ‘adquirem uma amplitude
de indicacbes terapéuticas verdadeira-
mente notavel. A glicocorticoterapia pe-
netrou, praticamente, em todos os ramos
e especialidades da Medicina tendo seu
uso superado, sem comparagdo possivel,
os dos mineralo e androcorticéides. Por
outro lado, a intensa e ampla atividade
glicocorticéide, como vimos, ultrapassa
também de muito a dos outros corticoes-
teréides e cria maiores condigbes para a
iatrogenia. v

Por sua proeminéncia, vamos enca-
rar, em primeiro lugar e mais detalhada-
mente, a iatrogenia na glicocorticotera-
pia, dedicando menor espago a iatrogemnia
mineralo e androcorticéide.

Como regra geral, pode-se afirmar
que as ag¢les iatrogénicas da corticotera-
pia decorrem:

a) de axcesso de dose corticoester6i-

de

b) de excesso de duragdo de trata-
mento

¢) de excesso de dose e de duragéo
conjuntamente

d) de excesso de repercussdo de
acdo global ou de uma das agoes
parciais do corticéide utilizado

e) de suspensdo brusca da adminis-
tracdo de corticoesteréide.

Ainda como regra geral, me parece
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muito importante estabelecer uma distin-
¢ao entre o que vou chamar de:

1) manifestagbes iatrogénicas
2) doencas iatrogénicas

Para mim — jatrogénicamente fa-
lando — nem tudo o que ocorre da admi-
nistracdo dos corticoesterdides’ constitui
“doenca iatrogénica”.

Muitos dos efeitos maléficos, nocivos
ou prejudiciais da corticoterapia, sdo sim-
ples “manifestacdes iatrogénicas”.

Tornando mais claro meu pensamen-
to, vou procurar conceituar e definir o
que considero “manifestacao iatrogénica”
e 0 que admito como “doenca iatrogéni-
ca”.

Desde logo, quero assinalar um fato
e uma atitude, muito expressivos da dou-
ta “Comissdo Diretiva” déste “8.° Con-
gresso Internacional de Medicina Inter-
na”, que mostra que sua orientagao e seu
pensamento devem afinar e coincidir com
0 meu.

No terceiro tema oficial, por éles de-
nominado “Enfermidades iatrogénicas”,
encontramos sub-temas que dao, real-
mente, a idéia de doengca — como hepa-
topatias, cardiopatias, hemopatias, etc.
— e sub-temas, em que se sente o cuida-
do de usar uma expressio, mais geral e
sem comp..mis:o formal — como ésse
que estamos tratando e outros ainda —
iatrogenia no curso da corticoteoterapia,
iatrogenia por radiagles, por farmacos,
ete., ete., — que sugerem, expressivamen-
te, a necessidade de considerar que nem
tudo é “doenca”, mas alguma coisa é
pura “manifestacao”.

Néo nos devemos esquecer, por outro
lado, que ja Selye, tratando dos transtor-
nos do mecanismo da “sindrome geral de
adaptacdo”. que podem determinar esta-
dos patoldgicos, assim os classificava:

um excesso ou uma, deficiéncia
absoluta dos hormonios (corti-
cotrofina, somatotrofina, corti-
céides) produzidos durante o
“stress”;

um excesso ou uma deficiéncia
absolutos da quantidade désses
horménios “retida ou fixa-

~— O _grifo é nosso.
*** — fdem, tdem.

1.9)

2.9

f Al

da” ** por seus Orgdos efeto-
res durante o “stress”;

uma despropor¢do na secrecio
relativa (ou na fixagdo) du-
rante o “stress”, dos varios hor-
monios antagonistas: cortico-
trofia e glicocorticdides por
um lado e somatotrofina e mi-
neralocorticéides pelo outro;
producéo de alteracdes meta-
bolicas pelo “stress”, que alte-
ram a resposta normal do or-
gdo efetor aos hormonios de
adaptacao (acdo condicionan-
te) ***;

finalmente, néo se deve esque-
cer que ainda que o sistema
hipéfiso-suprarrenal desempe-
nhe um papel proeminente na
“sindrome geral de adapta-
cd0”, outros Orgdos que parti-
cipam da sindrome (sistema
nervoso, figado, rim, etc.), po-
dem responder anormalmente
e ser causa de “enfermidade de
adaptacéo”.

3.9

4.%)

5.9)

*
* »

Recordando ésses conceitos de Selye,
pode-se compreender, sem esfér¢o, como
nem todas as “manifestagoes iatrogéni-
cas” sdo ‘“doenca”.

Bastaria que um dos efetores perifé-
ricos funcionasse mal, recebesse mal a
carga hormonal administrada, retendo-a
ou fixando-a excessivamente, para que
surgissem manifestacoes corticéides, por
excesso.

Bastaria que a carga hormonal ad-
ministrada estabelecesse uma despropor-
céo, séria e nitida, com os horménios an-
tagonistas, para que se concretizasse a
possibilidade d emanifestacées corticéi-
des, por excesso.

Bastaria que, em conseqiiéncia de al-
teracdes metabélicas ou mesmo estrutu-
rais, determinadas pelo “stress”, modifi-
casse, de maneira efetiva, a resposta de
efetor, para que a carga hormonal admi-
nistrada produzisse uma “doenca iatro-
génica”,
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E, finalmente, bastaria que alguns
dos outros érgdos, que particpam da “sin-
drome geral de adaptac@o” (sistema ner-
voso, figado, rins, etc.), estivesse “doen-
te”, para que a carga hormonal adminis-
trada provocasse uma “doenca iatrogéni-
ca”.

Esses sdo os fundamentos, que me le-
vam a distinguir na “iatrogenia por cor-
ticéides”, os dois tipos de maleficios —
as “manifestacoes iatrogénicas” e as
“doencas iatrogénicas”.

Agora, entdo, posso definir as duas
exteriorzacoes iatrogénicas da corticote-
rapia como as entendo:

1.°) Manifestacdo iatrogénica:

E a exteriorizagéo excessiva das acoes
e dos efeites naturais dos corticéides.

2.°) Doenca iatrogénica:

E a exteriorizacdo de um quadro cli-
nico bem definido e independente da en-
fermidade em tratamento, uma verdadei-
ra doenca superajuntada, conseqiiente a
terapéutica hormonal administrada.

Citarei, como exemplos de “manifes-
tacoes iatrogénicas”:

a) acidentes metabolicos — edema,
por retencdo hidrosalina, perda
potéssica por diabete potéssica,
por esgotamento do capital po-
tassico celular; hiperglicemia;
obesidade por aumento do ape-
tite, etc.;

b) “acidentes de rebote” — retérno
de uma enfermidade pela sus-
penséo do tratamento corticéide;

c) acidentes neurolégicos e psiquia-
tricos — miastemias, hipokalé-
micas, mudancas de carater (ex-
citabilidade, insoénia, euforia,
ete.);

d) acidentes endécrinos — acne,
hirsutismo, alopécie (andro e
glicocorticoides).

Também, como exemplos de “doen-
cas iatrogénicas”, citarei em conjunto:

a) doencas infecciosas: bacteriana,
tuberculose e viral;

b) doencas digestivas: ulceras ou
ulceracdes gastro-intestinais, he-

morragias digestivas, perfuragGes
viscerais;

c) doencas enddcrinas e metabéli-
cas: sindrome de Cushing, dia-
bete acucarado, insuficiéncia
suprarrenal (pela supressdo
brusca da corticoterapia), obesi-
dade enddcrina, osteoporose com,
as vézes, fraturas exponténeas,
ete.;

d) doencas neurolégicas e psiquia-
tricas: psicose do tipo depressivo
ou de excitacdo, miopatias de
tipo atréfico, etc.;

e) doencas outras: muito mais ra-
ras — comprovadas, as vézes, e
atribuidas a corticoterapia —
hipertensdo arterial (mineralo e
glicocorticéides) tromboses arte-
riais e venosas, lesdes miocardi-
cas, cataratas, litiase urica, es-
teatonecrose pancreéatica, puar-
pura e acidentes do tipo alérgico,
retardos de crescimento, glome-
rulite aguda, cabelos enrolados,
poliartrite nodosa, etc.

Por essa simples citagéo, se vé como
é vasta, numerosa e, as vézes, grave e
até mortal, a “iatrogenia no curso da
corticoterapia’.

Manifestacoes puras e simples, sem
maior gravidade, na quase totalidade dos
casos, o que cedem com a interrupgdo do
tratamento ou a diminuicdo das doses.

E doencas, quase sempre graves, Ca-
pazes de levar 4 morte. Elas ndo costu-
mam ceder, tdo simplesmente, com a in-
terrupcéo do tratamento corticéide e exi-
gem, muitas vézes, terapéuticas enérgi-
cas e prolongadas, cuidados especiais e,
até, intervencdes cirurgicas arriscadas.

Deixam as ‘“doencas iatrogénicas”
por corticoidoterapia, muitas lesdes e se-
qielas irreparaveis.

Vamos, agora, estudar os exemplos
citados das “manifestagdes e doencas ia-
trogénicas” da corticoterapia.

Para maior clareza de exposi¢do e de
compreensdo, vamos analisé-las, separa-
damente, de acérdo com o grupo hormo-
nal, que as produz.
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Em primeiro lugar, abordaremos a
latrogenia por glicocortic6ides e, depois,
sucessivamente, a por mineralocorticoi-
des e androcorticéides.

I — TATROGENIA NA
GLICOCORTICOIDOTERAPIA

“Com a teoria de Selye, as descober-
tas de Kendall e sucessores e as observa-
coes princeps de Hench, teve inicio a era
cortisdnica da Medicina contemporanea”
(Ennio Barcellos Ferreira) (7).

~ Da indicagdo antireumatica inicial,
foi se ampliando cada vez mais o uso € 0
emprego dos glicocorticéides. Do trata-
mento de enfermidades crénicas, passa-
ram éle a sser usados também nas doen-
¢as agudas e, até mesmo, em acidentes
alarmantes. O seu emprégo nas emergén-
cias clinico-cirdrgicas, levou-os ao domi-
nio da Medicina de urgéncia.

— — —

.. A latrogenia no curso da glicocorti-
coideterapia ndo tem a mesma signifi-
cagano e a mesma expressdo clinica e es-
tatistica em todos os casos. Ndo a tem
nos tratamentos prolongados e arrasta-
dos das enfermidades crdnicas e no tra-
tamento ré4pido, breve, das emergéncias
agudas. A brevidade de emprégo nos ca-
sos agudos, de urgéncia, diminui, em
muito, a possibilidade dos efeitos nocivos.

Também, na atualidade, os aciden-
tes iatrogénicos sdo muito menos nume-
rosos. A renovada utilizacdo de novos
produtos sintéticos contornou, em muito,
o aparecimento e a incidéncia dos efeitos
colaterais nocivos e das manifestacoes e
doencas iatrogénicas.

Pontualizando o que acabamos de
dizer, tem-se que considerar dois aspectos
no equacionamento do problema estatis-
tico: a “freqiiéncia de conjunto” e o “ris-
co comparativo dos diferentes glicocorti-
coides” (J. M. Miiller — 1963) (23).

a) Freqiiéncia de conjunto:

De acordo com as estatisticas de
Coste y Vignon, encontram-se:

1. acidentes digestivos .... 36%
2. acidentes 6sseos ....... 16%
3. hipertensdo arterial .... 12%
4., diabete acucarada ..... 5%
5. aumento de péso de 10
quilos ou mais ........ 65%
6. acidentes infecciosos ... T%
7. transtdrnos psiquicos .. 2%
3. morte por supressdo do
corticéide . ........... 4%
9. morte por colapso .... 2%
10. mortalidade global . 9%
fisses dados se referem a tratamentos
prolongados.

H4 certos acidentes, que podem apa-
recer em todos os casos (digestivos, infe~c-
ciosos, psiquiatricos) e ha outros que sao
o apanagio dos tratamentos prolongados.

H4, também, certos acidentes — os
chamados acidentes de ‘“desmame” —
que costumam aparecer, principalmente,
depois de parada de longos tratamentos,
mas, as vézes, surgem, igualmente, apos
tratamentos breves, de duas a trés sema-
nas (fendmeno de rebote e insuficiéncia
suprarrenal aguda).

b) O risco comparado dos diversos
glicocorticoides: )
Bsté risco existe em funcdo das va-

rias propriedades do hormoénio natural e

assim deve ser encarado.

O risco da retencdo hidro-salina, por
exemplo, que era muito freqiiente — pa-
ra ndo dizer constante — com a cortisona
e a hidrocortisona, reduziu-se bastante
com a delta hidrocortisona, mais ainda,
ccm a metildeltahidrocortisona e quase
totalmente com a triamcinolona.

Para as outras atividades metabdli-
cas ndo hé, praticamente, nenhuma dife-
renca entre a cortisona e os derivados
sintéticos modernos.

A aclo anti-inflamatéria est4 consi-
deravelmente reforcada na delta-hidro-
cortisona e, principalmente, na dexame-
tasona. Mas, para contrapbr-se a ésse
efeito benéfico, tem os novos corticoides
sintéticos uma potente acfio frenadora
maléfica sobre as suprarrenais, e que os
torna particularmente perigosos na su-
pressdo brusca de um tratamento. Séo

os lactantes os mais sensiveis a essa in-
fluéncia maléfica.
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A acdo ulcerogena é muito mais ni-
tida com a hidrocortisona que com a cor-
tisona. E, em comparacdo com os deriva-
dos sintéticos, nada ainda se conseguiu
estabelecer (J. M. Miiller — 1953) (23).

A diferente repercussdo dos trata-
mentos prolongados e dos tratamentos
breves, é tdéda uma questdo de dose e de
tempo.

Reside no fato de, nos primeiros, uti-
lizarem-se doses elevadas, néo fisiologicas,
que se estendem por longos tempos; nos
segundos, doses que néo alcan¢am o ni-
vel dos primeiros, pela fugacidade de em-
prégo, pela brevidade do tempo.

O emprégo terapéutico dos glicocor-
ticdides obedece a dois critérios distintos,
conforme a finalidade que se almeja
(Ennio Barcellos Ferreira) (7):

1.°) Terapéutica local:

Injecdes intra ou periarticulares,
injecdes nas serosas, uso tépico na
pele ou nas mucosas.

2.°) Terapéutica geral ou sistémica:

a) substitutiva — com a finalida-
de de corrigir o deficit hormo-
nal da cortex (primitivo ou se-
cundario) administrando do-
ses supletivas, fisiologicas de
glicocorticdide;

b) farmacodinimica — em que se
procura, com a utilizacdo de
doses elevadas de glicocortic6i-
des, desenvolver nos tecidos os
diversos efeitos de sua ativida-
de. Suprimem-se, assim, os sin-
tomas de um grande numero
de afeccoes.

A terapéutica geral se administra
por via oral, por via intramuscular e por
via intravenosa. Habitualmente, reserva-
se a via intravenosa para as indicagées
de urgéncia. Por via oral, a absorcdo &
por demais lenta, levando de 24 a 48 ho-
ras para alcancar seus niveis sanguineos
mais elevados. Por outro lado, a via in-
travenosa permite uma atuacéo imedia-
ta. Como, porém, sua eliminagdo também
é rapida (50% em 3 horas) é necessério

repetir as injecOes a intervalos curtos
(mais ou menos 3 horas também) (Ennio
Barcellos Ferreira) (7).

Depois désse estudo sintético da ia-
trogenia glicocorticoide, facamos, agora,
o seu estudo analitico.

E, para isso, vamos nos basear no
desvirtuamento das acbes e dos efeitos
dos glicocorticdides. Tal desvirtuamento,
nao o esquecamos, e mesmo ja o assina-
lamos paginas atras, obedece a certas
condicdes — excesso de dose ou de dura-
cao do tratamento (atuando isolada ou
conjuntamente), excesso de repercussio
da acdo glicocorticéide e suspensdo brus-
ca do tratamento — que podem num cer-
to sentido e, pelo menos em parte, ser
controladas, corrigidas e evitadas.

1) Iatrogenia decorrente da acao
antiflogistica.

Cemo antiflogisticos, os glicocorti-
cdides inibem os processos reacionais do
organismo, frenando a formacao de anti-
corpos e, sobretudo, reduzindo as barrei-
ras conjuntivas.

Aumenta-se, assim, a gravidade das
infeccoes por bactérias e por virus —
pré-existentes ou intercurrentes — e se
favorece a saida de germens, até entéo
enquistados.

Este grupo é, sem duvida, o que da
maior nimero de acidentes, incidentes
e maleficios e também os mais graves e
mortais.

Em trés grupos, seguindo a J. M.
Miiller 1963 (23), podemos distribuir os
acidentes, incidentes e maleficios iatro-
génicos da glicocorticoterapia, ligados &
acdo antiflogistica.

A) acidentes infecciosos
B) acidentes de rebote
C) acidentes digestivos
A) Acidentes infecciosos:
Podem ser divididos em:
1) risco bacteriano

2) risco tuberculoso
3) risco viral
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1 — Risco bacteriano:

E, acima de tudo, representado pelo
aparecimento de uma infec¢do intercor-
rente. Tal acidente constitue uma com-
Plicacdo muito séria e adquire, as vézes
mesmo, uma evolucdo fulminante. Sua
grayldade se torna maior, por evoluir,
muitas vézes, silenciosamente. Concorre
bara isto a diminuicdio da resisténcia e
do poder reacional do organismo e o au-
mento da viruléncia dos germens.

Em 15 casos da estatistica de Allon-
by, houve 2 mortes.

A possibilidade sempre existente do

aparecimento de uma infec¢éo intercor-
rente, exige observagio cuidadosa dos
doentes sob glicocorticoterapia, para sur-
breender os niinimos sinais do mal — de-
caimento, abatimento, delirio, taquicar-
dia s80 os sinais gerais que podem nos
DOr na pista. A febre, na maioria dos ca-
S0S, nao traduz o estado infeccioso.
_ Numa situacdio dessas, duas sdo as
Indicagdes terapéuticas formais: conti-
Nuagao e, até mesmo, intensificacdio da
ghcocorticoterapia — principalmente se
houver tendéncia 3 queda da pressdo ar-
terial — e administracdo de antibi6ticos
adequados e suficientes,

. O perigo da complicacio infecciosa
D20 Implica na obrigatoriedade da anti-
bioticoterapia de protecéo, profilatica.
Esta s6 se faz nos portadores conhecidos
de germens (febre reumaética, por exem-
Plo) e naqueles em que se sabe da exis-
tgncia de um foco infeccioso, mesmo ina-
t}vo (foco dentério, prostatico, amigda-
liano, vesicular, ete.).

S&o sobretudo as terapéuticas locais,
especialmente as inje¢Ses intra-articula-
res, as que agravam o risco bacteriano.
S@o essas também as que, verdadeira-
mente, exigem uma cobertura profilatica
com antibi6ticos.

Em nossa casuistica, vimos poucos
casos de complicacéo infecciosa, que néo
tem significacdo estatistica. Isso se ex-
Plica, pelo cuidado, que sempre tivemos,
€m nos acobertar com a antibidticotera-
pia, toda vez que suspeitavamos de um
possivel foco infeccioso.

2 — O risco tuberculoso:

Existe sempre, sem sombra de dd-

vida. Por isso, todo cuidado é pouco,
quando se indica a glicocorticoterapia.
H4 necessidade de um exame cuidadoso
prévio — clinico, radioldgico e laborato-
rial — para desvendar qualquer estigma
de tuberculose.

A administragdo de glicocorticéides
ndo s6 pode despertar uma tuberculose
latente e térpida, como reviver uma tu-
berculose, aparentemente, bem curada.

Isso néo implica na prescricdo da
corticoterapia no tuberculoso (ndo esta-
mos falando especificamente da cortico-
terapia da tuberculose). H4, bastantes vé-
zes, necessidade de dar glicorticdides pa-
ra um tuberculoso, em situagdes néo tu-
berculosas, que assim o exigem. Entdo, é
imprescindivel fazer a cobertura com a
antibioticoterapia antituberculosa simul-
tanea.

3 — O risco viral:

Tem tanta importancia como o bac-
teriano e o tuberculoso. Talvez, mesmo,
tenha mais importancia e significacéo,
por nos encontrarmos desarmados em
face das viroses, por ndo termos cober-
tura terapéutica.

Complicagdes fatais da vacina anti-
varitlica, exaltacfo catastréfica da viru-
léncia em casos de varicela, de herpes
(principalmente corneano) e de tracoma,
tem sido assinaladas e verificadas.

Uma mencédo especial merece a “he-
patite epidémica”, pela tendéncia de
muitos autores de traté-la sistematica-
mente com glicocorticéides. N&o se justi-
fica, na realidade, tal orientacdo. A acéo
favoravel dos glicocorticéides é estatisti-
camente discutivel e tem sido assinala-
das agravagdes, reincidéncias e compli-

cag;Ses sérias (em particular, neurolégi-
cas) .

B) Acidentes de rebote:

. Qaracterizam-se pela recrudescéncia,
as vezes explosivas da doenca, quando
Suspenso o tratamento. Tais acidentes
Sao apanagio exclusivo das doengas in-
flamatérias. E um destaque todo especial,
deve ser feito, para a febre reumatica.

Quase sempre, a recrudescéncia apa-
rece quando a febre reumética revestira
uma forma severa, um curso longo € o
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tratamento prolongado féra interrompi-
do, mais ou menos, bruscamente. Im-
poe-se, nesses casos, a retomada enérgica
da terapéutica corticéide. Embora, na
maioria dos casos, se consiga o dominio
da recrudescéncia, as vézes a reprise é
fatal.

C) Acidentes digestivos:

Constituem talvez a maior, a prin-
cipal e a mais grave das complicacdes da
glicocorticoterapia. S&do, as vézes, mor-
tais e, de qualquer forma, quase sempre
imprevistas e dramaticas. Sao além disso,
dos mais freqiientes.

Trata-se de ulceras ou ulceragoes.
Na maioria dos casos, sdo gastro-duode-
nais mas podem localizar-se em qualquer
ponto do intestino — delgado ou grosso
e, até mesmo, na vesicula.

Sob trés aspectos ou tipos, podem se
apresentar as ulceras ou ulceracoes diges-
tivas corticoterapicas:

1) lcera tipica
2) grandes ulceracoes planas
3) focos enfartdides multiplos

1) Ulcera tipica:

Muito mais vézes gastrica que duo-
denal e que pode se complicar tanto de
hemorragia como de perfuracéo.

2) Grandes ulceragoes planas:

Em numero de trés ou quatro e que
se diferenciam da ‘“Ulcera tipica por nédo
apresentarem orla edematosa periférica
nem tecido escleroso’”. Por outro lado,
podem também sangrar e perfurar.

3) Focos enfartdides multiplos:

Determinam necrose superficial da
mucosa sem atingir a “muscularia mu-
cosse”. '

Tais focos predominam ao nivel do
antro, mas pode difundir-se por todo o
estbmago e até alcancar o delgado.

Por sua difuséo e natureza, sangram
com facilidade, mas, por sua superficia-
lidade, ndo levam a perfuracéo.

E, indiscutivelmente, a atividade

anti-inflamatéria dos glicocorticéides, a
responsavel pelo aparecimento dessas le-
sOes ulcerosas (o que é, de resto, proéprio
de téda medicagao anti-inflamatéria, co-
mo a aspirina ou a fenilbutazona). Todos
os glicocorticoides sfo capazes de deter-
minar esta doenca iatrogénica, mas séo
mais ulcerigenos os modernos produtos,
como a dexametasona, mais potentes co-
mo anti-inflamatérios.

O mecanismo intimo da acdo anti-
inflamatoéria é ainda mal conhecido. O
estimulo da secrecdo clorhidropeptica,
com aumento da acidez, ndo é mais acei-
to. Admite-se antes um ataque direto das
células, de natureza troéfica (em que o
papel das perturbacgdes vasculares é pro-
vavel), com uma diminuicado da secre¢édo
protetora do mucus.

O papel do terreno, da predisposicéo,
¢ também reconhecido e aceito sob o pon-
to de vista etiolégico. A corticoterapia
pode ndo s6 provocar uma ulcera como
também despertar uma doenga ulcerosa
¢ por em evidéncia o terreno ulceroso.
Dai a necessidade de, antes de adminis-
trar glicocorticéides, fazer uma boa
anamnese retrospectiva, pessoal e fami-
iiar e até mesmo um exame clinico e ra-
diolégico apurado.

A aceitacdo da predisposi¢do ulcero-
sa néo cxclue totalmente a possibilidade
de que a corticoterapia possa, realmente,
provocar uma ulcera.

As doses altas e os tratamentos pro-
longados sao naturalmente, mais deter-
minantes do aparecimento da ulcera.

O acidente ulceroso é muito mais fre-
qliente nessas duas circunstancias. En-
tretanto, isso nao impede que, as vézes,
logo no inicio do tratamento, com doses
ainda pequenas, se veja a eclosdo do aci-
dente iatrogénico.

O quadro clinico é muito mais va-
riavel. Ble oscila entre a completa latén-
cia e a sindrome ulcerosa tipica, com per-
turbacgoes dispépticas — especialmente a
pirose — entremeadas. A sindrome ulce-
rosa é, sem duvida, a traduc¢do mais fre-
quiente.

A hemorragia e a perfuragéo séo as
mais temiveis complica¢Ges. Podem sur-
gir, inopinadamente, brutalmente, sem
prodromos. As vézes, a hemorragia é
precedida por pequenos sinais premoni-
térios. A perfuragdo é, muitas vézes, lar-
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vada, sem os grandes sintomas que a ca-
racterizam, mascarados que sdo pela cor-
ticoterapia.

A hemorragia ndo exige, por mais
abundante que possa ser, a indicagédo ci-
furgica. E, ndo exige, porque a difusdo
das lesGes torna, praticamente, impossi-
vel a hemostasia cirdrgica.
~N&o é facil esquematizar uma ati-
tudg terapéutica, em face dos riscos di-
gestivos da corticoterapia. A orientagdo
€ muito pessoal e varia um tanto diante
de cada caso particular.

Assim, por exemplo, se ha, somente,
ltecedentes ulcerosos — pessoais ou fa-
miliares — ¢ g corticoterapia é impera-
tiva e bem tolerada, recomenda-se uma
vigilancia estrita, clinica e radioldgica.
Agora, se o doentc apresenta “manifesta-

¢a0 dolorosa”, trés eventualidades podem
S¢ apresentar:

ante

) as manifestagdes dolorosas néo
sao tipicas de tulcera e a radio-
grqfia € normal: pode-se prosse-
guir com a glicocorticoterapia
sob vigilancia redobrada e com
cobertura protetora do estémago
(anti-4cidos, anti-colinérgicos);
as manifestagdes dolorosas ndo
Sao tipicas de ulcera, mas a ra-
dlografia ¢ sugestiva ou caracte-
ristica de ulcera: suspensdo ime-
diata da corticoterapia;
¢) as manifestacdes dolorosas s&o
clinicamente, tipicas de ulcera e,
entdo, mesmo com radiografia
normal, impde-se a suspensdo
da terapéutica glicocorticéide,

b)

E claro que, diante de uma hemor-
ragia ou perfuracdo, o tratamento cor-
ticbide deve ser suspenso de imediato.

As coisas se tornam mais dificeis e
complicadas, quando a hemorragia sobre-
vém num cirrético tratado com corticéi-
des. A dificuldade estd em estabelecer a
causa exata da hemorragia — se é ul-
cerosa ou, realmente, cirrética. E a in-
dec;sqo se explica, j& que se sabe que, es-
tatisticamente, h4 uma grande freqiién-
cia de ulceragGes digestivas na cirrose,
fora de toda terapéutica corticéide.

A conduta sdbre a interrup¢éo do
tx;atamento, nesses casos, depende da fei-
géo clinica e do resultado radiolégico, de

acordo com as trés eventualidades assina-
ladas acima.

Minha experiéncia neste grupo é dig-
na de nota e conta mesmo com trés casos
fatais.

Confirmando as consideracgdes aci-
ma, posso afirmar que os acidentes he-
morragicos adquirem, as vézes, uma real
gravidade. A hemorragia €, as vézes, dis-
creta, mas em certos casos, € copiosa e
abundante, levando ao quadro da anemia
aguda e & morte. A melena é sua forma
mais comum de exteriorizacdo. Muito
menos vézes, se observa também a he-
matemese. Ao lado da supressdo do cor-
ticoide, o tratamento limitou-se & repo-
sicdo da volemia, por transfusbes de san-
gue fresco. Claro que medidas comple-
mentares, visando o choque, sdo postas
em execugao.

A perfuracéo intestinal levou & mor-
te dois pacientes. Ela surgiu sem prédro-
mos, sem qualquer sinal de alarma. Num
dos casos, a dor abdominal violenta, sem
localizagdo precisa, foi logo seguida de
estado de choque e morte.

A autépsia mostrou ulceragdes no
delgado, perfuradas. O tratamento corti-
céide datava de meses, por poliarterite
nodosa.

O outro caso — artrite reumatdéide
(PCE) — foi larvado, com discretas dores
abdominais e mau estado geral. A inter-
vengdo cirurgica mostrou uma uleera per-
furada do duodeno, isolado, por aderén-
cias, do resto da cavidade peritoneal. A
paciente morreu no segundo dia do pos-
operatério. O tratamento datava, tam-
bém, de muitos meses.

A vivéncia de tais complicagdes traz
a convicgdo de que todo tratamento gli-
cocorticéide necessita de uma vigilancia
constante, cuidadosa e ativa, apesar da
aparente inocuidade. Por outro lado, me
convence de que niéo h4, realmente, sinal
patognoménico e que, muitas vézes, nos

surpreende a brutalidade e o imprevisto
do acidente,

2) Iatrogenia decorrente da atividade
endécrina,

A iatrogenia de natureza endécrina
é também muito importante sob o ponto
de vista clinico. Ao lado de “manifesta-
¢es iatrogénicas”, sem maior gravidade
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mas, relativamente, sérias, encontram-se
“doencas iatrogénicas”, sumamente gra-
ves e, até mesmo, mortais.

A causa de tais acidentes reside ou
na supressdo brusca do tratamento ou
na duracio muito prolongada do mesmo.

1.°) Indiscutivelmente, a supressio
brusca do tratamento é a responsavel pe-
los maiores, mais graves e mortais aci-
dentes.

E isso é perfeitamente compreensi-
vel, ja que o efeito da administracdo dos
glicocorticoides obedece a lei geral da
farmacologia da hormonoterapia.

A administragdo de um hormoénio
qualquer leva ao estado de repouso a
glandula que normalmente o secreta e,
também, ao mesmo estado de repouso ou
inatividade, o sistema que fisiologicamen-
te a estimula. Essa agdo repousante da
corticoterapia é muito precoce — ja se
verifica aos 10 primeiro dias — e muito
lenta em recuperar-se. E essa influéncia
€ tanto mais acentuada, quanto mais lon-
go for o periodo de tratamento.

Em caso de supressao brusca da hor-
monoterapia, fica o paciente, pratica-
mente, na situacio provisdéria de um su-
prarrenalectomizado, com tédas as suas
graves consequiéncias — insuficiéncia su-
prarrenal aguda, choque, présa facil de
infec¢des intercorrentes, etc., etc...

Dessas consideracoes, decorrem duas
normas de conduta imperativas:

a) nao interrupcdo brusca de um
tratamento glicocorticoide, mas
supressao lenta e por etapas, com
diminuicdo progressiva da dose;

b) injeces de ACTH intercaladas
no curso de um tratamento pro-
longado com corticéides, a fim
de prevenir, contornar e evitar
a aplasia total das suprarrenais.
Aconselha-se, uma vez por Sse-
mana, a administra¢ao de ACTH
em injecdo endovenosa.

Alguns autores completam a indica-
cdo do ACTH com androgenos e vitamina
C.

2.9) Dentro, ainda, désse grupo ia-
trogénico da atividade endocrina, € pre-
ciso salientar o possivel aparecimento de
uma “sindrome de Cushing”, com todo o

seu quadro clinico — face de lua cheia
(moon face) hirsutismo, estrias cia-
néticas, hipertensio arterial, hiperglice-
mia, osteoporose, obesidade troncular,
etc. — que impdem a suspensdo do tra-
tamento.

Quando a “sindrome de Cushing” é
incompleta e os disturbios ndo muito
acentuados — hirsutismo facial, alo-
pecia, obesidade moderada — conseqiién-
cia de uma certa atividade do tipo an-
droide dos glicocorticéides — a diminui-
cdo da dose pode ser suficiente para a
regressédo do acidente.

3.9)Em criancas, com o organismo
em pleno desenvolvimento, pode-se ob-
servar uma parada de crescimento. Na-
turalmente, sdo os tratamentos prolon-
gados os responsaveis por ésse acidente.

Explica-se tal “parada de crescimen-
to”, por inibi¢do, pelos glicocorticéides,

‘do hormonio somatotréfico hipofisario e

também por sua acdo antianabdlica no
metabolismo proteico.

O efeito dessa “manifestagdo iatio-
génica” é reversivel em funcao da dose
por m? de superficie corpérea. De um
modo geral, suspende-se o tratamento.

3) Iatrogenia decorrente da atividade
metabélica.

A iatrogenia decorrente da atividade
metabdlica dos glicocorticéides tinha
uma grande significacdo e uma alta fre-
qliéncia nos primeiros tempos da glico-
corticoterapia. Hoje, entretanto, com os
novos preparados sintéticos, o melhor co-
nhecimento de aplicagdo dos glicocorti-
coides (doses, duragdo do tratamento) e
a utilizacdo de medidas, produtos ou dro-
gas que neutralizam ou se opdem 3 acédo
dos horménios, diminuiu, em muito, a
freqiiéncia e a magnitude désses aciden-
tes. Entretanto, éles sdo possiveis e de-
vem ser conhecidos. Na maioria dos ca-
sos, trata-se simplesmente, de “manifes-
tacoes iatrogénicas”, mas podem-se tam-
bém se observar ‘“doencas iatrogénicas”.

Decorrem os acidentes da ac¢do me-
tabolica dos glicocorticéidse sbbre o me-
tabolismo dos hidratos de carbono, das
proteinas, das gorduras e dos eletrélitos.
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. 19 A acdo hiperglicemiante dos
ghCOCO_rtlcéides se exerce por restricdo no
aproveitamento periférico da glicose e por

estimulo central da neoglucogénese.
s A cons‘equér_xcia‘c.i.i’sso ¢ a elevacdo da
Xa de glicose sangiifnea — a, hipergli-
gﬁgﬁitgal eleyagég é particularmente
cional nos cirrdticos com deficit fun-
%'Z hepatico, como ¢ claro e logico.
glicocgftl;fafg’ com muita razdo, que os
de diapy tCOl €s nao induzem a um estado
carady veed Permanente. A diabete _agu-
apareoe S(I; adelrg,’pela corticoterapia, s6
tico”. Doy 0 ind1v1d1}o € um “pré-diabé-
Cortiééid_eg a co'ntra-'lndlcagao dos glico-
pré-diaber, no diabético comprovado e nos
mente. icos dgscobertos. Dai, logica-
nico p,r éviélfgi;smdac}e de um exame cli-
glicémica) amnese cuidadosa e curva
. sini‘ggigz 0s glicocorticoides — naturais
cem igusy rii antigos e modernos — exer-
cemiante Sgnte a2 mesma acéo hlpergh-
dicados - 20 todos, portanto, contrain-
nos diabéticos e nos prédiabéti-

Cos. A gliCOSu s . .
. ria pelos g o)
excepcional, p glicocorticéides é

As vézes, enty
tamento, &
num néo dia
tdo, reduzir
restringir
dios,

retanto, no curso do tra-
POssivel aparecer glicosuria
bético certo. & suficiente, en-
a dose de glicocorticoide e
4 quota alimenticia dos glici-

[¢] ~
Corti?:;f)i) desAlaan antianabélica dos glico-
¢3es Gssens Eva, muitas vézes, a altera-
oS e, e nos tratamentos prolonga-
pouso, . barticular, nos doentes em re-
Vorhe que se encontram as condigoes fa-
€IS para ésse tipo de acidente.
teinas arQea.O E}ntianabélicaﬂ sObre as pro-
0850 ep Judica a formagéo da matriz do
o conduz a “manifestagdo” ou a
oenca jatrogénicy”,
comuma gsteoporqse, a expressdo mais
Pode. ent 2 manifestacio iatrogénica.
esponts retanto, chegar até a fratura
5 “nea dos 0ssos, constituindo-se, en-
a0, X doenca latrogénica”.
¢do daragiograﬁq dos ossos e a verifica-
miologicn 'percalciuria sdo os meios se-
g8 gicos Indicados para a descoberta
ssectipo de acidente,
e Oril})ate-se a agdo antianaboélica dos
glicacorticéides com o uso dos anaboli-
zantes e g mobilizacdo do paciente.

Uma “doenca iatrogénica” Ossea
muito mais grave, mas felizmente, muito
mais rara, € a necrose Ossea asséptica,
principalmente ao nivel da cabeca do
fémur.

3.°) A acido sdbre o metabolismo
das gorduras, favorecendo o transporte
delas para o figado e o aumento do pani-
culo adiposo, explica o aparecimento, as
vézes, de “obesidade”.

A obesidade, ndo s6 obedece ao meca-
nismo do desvio metabdlico, como tam-
bém ao aumento consideravel do apetite,
que pode chegar até a “bulimia”.

Esta “manifestacao” é sobretudo fre-
qliente na mulher e na crianca. Podendo
ser considerado como benéfico o acimulo
de gorduras, em certos casos — nos cirré-
ticos desnutridos, por exemplo — éle deve
ser evitado e prevenido nos doentes com
mobilidade reduzida — como os reuma-
ticos.

O aparecimento da obesidade.néo
implica na suspensdo do tratamento.
Quando muito, comanda a reducgdo da
dose do corticéide e a instituicdo de um
regime pobre em calorias, com restricao
dos hidratos de carbono.

4° A acao sobre o metabolismo
eletrolitico ndo é tdo nitida e evidente
como com os mineralocorticéides, prineci-
palmente na atualidade, em que se da
preferéncia aos preparados sintéticos.

Entretanto, como os glicocorticéides
provocam a retencéo do sédio e, secun-
diariamente, a da agua e a deplec¢éo de po-
thssio, podem-se observar ‘“manifesta-
coes” e, até mesmo “doencas iatrogéni-
cas”.

Convém assinalar que, se o regime
sem sal e rico em potéssio era indispen-
savel com a cortisona e a hidrocortisona,
hoje em dia em que, praticamente, s6 se
utilizam os derivados sintéticos, tal regi-
me ndo é mais a regra. Exige-se, sim,
vigilanecia, pois a perturbagdo hidro-ele-
trolitica existe em estado latente.

Para facilidade de exposi¢cdo, vamos
encarar a “retengdo hidro-sédica” e a
“deplagdo do potéssio”, separadamente:
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]
a) Retencao hidro-sédica:

Verdadeiramente, a retencéo é sodio-
hidrica. O que se retém, realmente, pela
agdo glicocorticéide, é o sdédio e, para
manutencdo do equilibrio osmoético, se-
cundariamente a agua (ndo pela acéo
corticoide).

A “manifestacdo latrogénica” é o
edema — em geral moderado e que de-
saparece com a diminui¢do da dose ou
a supressdo do tratamento.

Antes de se tornar ostensivo, o ede-
ma se materializa pelo aumento de péso,
que vai num crescendo, mais ou menos
rapido, de acérdo com a retencédo hidro-
salina. Claro que é a retengdo da agua a
responsavel direta pelo aumento do péso.
H4a, portanto, necessidade de pesar, dia-
riamente os pacientes em glicocorticote-
rapia. Outro acidente, que pode revestir
seja o aspecto de “manifestacoes” seja
o de “doenca” é a “hipertensao arterial”.

A hipertensao arterial tem carater
de “manifestacao iatrogénica”, quando
aparece num individuo sem qualquer
doenca cérdio-vascular. Ela é, entdo, be-
nigna, transitéria e reversivel. Adquire,
porém, o carater de “doenca iatrogénica”,
quando o efeito g]lcocortlcoxde se soma
a uma hipertensdo ja existente. Ela é,
entdo, grave, toma, as vézes, um curso
maligno e suas conseqﬁéncias costumam
ser catastroficas.

E sumamente interessante assinalar
— por sua importancia clinica — que,
as vézes, a agdo glicocorticdide se inverte.
Em lugar de determinar retenc¢édo hidro-
salina, a corticoterapia exerce uma agdo
diurética e provoca uma debacle cloruro-
sédica urinaria. Essa ac¢édo invertida, diu-
rética, é utilizada nas sindromes edema-
tosas das cirroses e das nefroses. Ela é
potencializada pela administracdo para-
lela dos diuréticos sulfamidicos. A perda
clorura-sodica é, entéo, de tal magnitude,
as vézes, que exige a administragdo de
sal para manter o equilibrio plasmaético.

b) Deple¢ao potassica:

A deplegédo potassica se verifica com
todos os glicocorticéides, mas, certamen-
te, em menor escala, com os novos deri-
vados sintéticos. A perda de potéssio, em
certos casos, pode chegar a ser impor-

tante, acarretando, entdo o esgotamento
do capital potassico celular.

Instala-se nessas condicGes ‘“‘a sin-
drome de hipokaliemia”, com tddas as
suas maléficas conseqiiéncias.

A correcdo — sempre lenta — do
deficit potassico pode ser feita com a
administracdo diaria de 1 a 3 gramas de
cloreto de potéassio.

Clinicamente, também a deplecdo
potassica se exteriorizada por “manifes-
tacoes” — astenia, distarbios gastro-in-
testinais, paralisias transitérias — e
“deoencas iatrogénicas” — alcalose meta-
boélica, alteracdo miocardica, mais ou me-
nos grave, mas que pode ir até a sincope
mortal.

A hipopotassemia é diagnosticada
com mais precocidade e seguranca pelas
alteracdes do eletrocardiograma (desni-
vel de ST, achatamento e inversdo de T,
aparecimentc de ondas U, disturbios do
ritmo e da conducgéo).

4) Iatrogenia neurologica e
psiquiatrica.

E desconhecido o mecanismo de pro-
ducdo dos acidentes neuroldgicos e psi-
quidtricos, produzidos pelos glicocorti-
coides. Por isso mesmo, é que nos limi-
tamos a assinala-los sem indicar de que
atividade corticdide éles decorrem.

Todos os tipos de corticoides — na-
turais e sintéticos — s@o iatrogénicos
para o setor neurolégico e psiquiatrico.

Afora “manifestacoes” sem maior
repercussao e que cessam com a supres-
sdo de hormdnios — insénia, agitacéo,
agressividade, irritabilidade, modifica¢des
temperamentais ciclicas, euforia, — te-
mos de assinalar, também, ‘“doencgas”.

Entre as “doencas neurologicas”
convém destacar a ‘“‘epilepsia”, com suas
crises tipicas. O glicocorticoide pode mes-
mo revelar ou pdr em evidéncia uma epi-
lepsia, até entdo latente.

No setor psiquiatrico, descrevem-se
verdadeiras psicoses, de tipo depressivo
ou excitativo, que exigem tratamento es-
pecializado e internamento.

Deve-se, por conseqiiéncia, proscre-
ver o uso da corticoterapia em individuos
com antecedentes psiquidtricos pessoais
ou familiares e com transtornos eviden-
tes de carater.
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1
5) Iatrogenias raras:

Séo doengas muito pouco fregiientes
€ Cujo mecanismo de produgdo se desco-
nhece ou apenas se imagina.

Citaremos, somente, algumas delas:

a) Poliarterite nodosa:

. Foi assinalada em necropsias (CHl-
?xjc: Mayo) sua r-esenca em artritios
‘ratados com corticéides.

Desconhece-se seu mecanismo de
prfd“‘}aO, mas se imagina que infeccdes
In*ercorrentes possam ter sensibil:zado os
artriticos & colagerose. £ interessante
€¥5a observacdo e c.ta ligacio dos gli-
Cocorticdides com a poliarterite nodosa,
POIS sabemos que u medicagdo de eleigiio
Jala as colagenoses, de um mcdo geral,

€ sem davida, a hoe . N
L. ¢ rm.unoterapia corti-
coide, ’ p

b) Purpuras e acidentes do tipo
alérgico,

mesrg:bgb:qui 0 mesmo raciocinio e a

poliartert ervacdo que fizemos para a

indicado € nodosp.._ 0 tra@amenﬂto mais

toso €, sem duvida, muitas vézes exi-
» S€r capaz de provocar tais acidentes.

atribuié);rpura do tipo equimético, &

Dai a alteragdo da parede capilar.
» & Dositividade do sinal do lago.

€s0es miocardicas.

1adasLesoes miocardicas tem sido assina-
tidos nas autdpsias de individuos subme-
> & corticoterapia (reuméticos na
Maioria dog casos),
cut E{ltretanto, néo havia prova indis-
Seqi;’éenccif 3}1:; tais lesGes fossem a cgn-
; u -
tica ﬁorticéide. siva e pura da terapéu
ecentemente — para citar somente
?3; 1g:abﬁ1ho brasileirpo — José Ramos
e Alfon Umberto Torloni, Eloy Parise
um est 20 Jiménez Mendez, publicaram
or éfical; g sObre “Alteracdes eletrocardio-
Coidon urante terapéutica com corti-
lesdes i Demonstracges patologicas de
dos” locardicas em 13 casos autopsia-
+ (Arquivos Brasileiros de Cardiolo-

gia — Outubro de 1963 — vol. 16, n.° 5)
e chegaram as seguintes conclusoes:

“Em eletrocardiogramas executados
antes, durante e depois da corticoidotera-
pia, foram observados, em 57 casos com
diagnoésticos clinicos diversos, porém néo
cardiopatias, alteracbes de P e da repo-
larizacdo ventricular.

As alteragdes eletrocardiograficas,
observadas em ‘“todos” os casos de es-
tudo, foram na repolarizacdo ventricular,
ndo tendo sido verificadas alteragoes na
ativacdo ventricular. As alteragOes ele-
trocardiograficas foram reversiveis em 34
casos e irreversiveis em 23.

Essas alteracfes néo se relacionaram
com o nivel de potassio no soro, deter-
minado em série em certo niimero de ca-
sos, e também como a transaminase glu-
tamico piruvica dosada em série em al-
guns casos.

A explicacdo dessas alteragoes ele-
trocardiograficas, reversiveis ou nao, de-
ve estar relacionada com disturbios meta-
bélicos véarios.

As lesOes miocardicas foram sempre
encontradas em 13 casos necropsiados
sem qualquer evidéncia de lesdes infla-
matorias ou vasculares degenerativas ou
obstrutivas. Essas lesOes por corticoides
verificam-se nas fibras musculares e nos
intersticios. Nas fibras miocardicas en-
contram-se:

interrupcao abrupta das fibras com
hemorragia ou fibrose em diferen-
tes estadios evolutivos;

perda da estriacdo transversal ca-
racteristica no restante das fibras
rotas ou préxima das fibras rotas;
os nucleos das fibras préximas ao
foco da lesdo exibem pleiomorfismo
evidente;

substituicdo da fibra por tecido fi-
broso. Nos intersticios verificam-se:

1.9)
2.9
3.9)
4.9)

a) edema,

b) congestdo e hemorragia focais;

c) tecido de granulacdo e fibrose
focal em varios estagios evo-
lutivos;

d) auséncia de infiltrados infla-
matérios ou lesdes degenerati-
vas ou obstrutivas dos vasos,
embora exaustivamente pesqui-
sados”.
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d) Cataratas e Glaucomas.
1 — Cataratas

Muitos autores falam da possibilida-
de da corticoterapia ser a causa da cata-
rata. Nada estda, entretanto, definitiva-
mente provado.

Na Catedra de Oftalmologia, da Fa-
culdade de Medicina, da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul, Brasil, o
Professor Ivc Corréa Meyer e seu Assis-
tente, Docente Livre Rivadavia Mendes
Corréa Meyer, ndo acreditam que os gli-
cocorticoides possam ser a causa deter-
minante de cataratas e nunca observa-
ram e registraram tal eventualidade.

Da mesma opinido é Hilton Rocha
— Catedra de Oftalmologia, da Facul-
dade de Medicina da Universidade Fede-
ral de Minas Gerais, que também nao cré
sejam os glicocorticoides responsaveis
pelo aparecimento de cataratas.

Igualmente, James M. Leibold (JA-
MA 185 — 6-Agdsto-1963) — conclue da
observacao de 72 asmaticos tratados com
corticoesterodides, nao ser essa terapéutica
causa provavel de catarata.

Sylvio Abreu Fialho (Catedra de

Oftalmologia, da Faculdade Nacional de

Medicina, da Universidade Federal do
Brasil), contrariando as opinides acima,
aceita e admite a catarata como doenca
iatrogénica glicocorticoide.

Também nesse mesmo sentido, sao
as opinioes de Oglesberg e colaboradores
(Arcs. Ophtalm. 5-625, 1961) e de Crews
(Bristish Med. Journal 1:1644, 1963), que
aceitam a glicocorticoterapia como causa
produtora de catarata, baseados em ob-
servacoes de 72 e 79 pacientes, respecti-
vamente.

2 — Glaucomas

Soébre o papel iatrogénico dos glico-
corticéides no glaucoma, a opinido dos
autores, especialistas e especializados, é
unidnime. Todos aceitam e admitem ser
os glicocorticoides, em determinadas cir-
cunstancias, causa possivel de hipertonia
ocular, criando um quadro semelhante
ao do glaucoma crénico simples.

Entre nés, esta é a opinido de Ivo
Corréa Meyer e Rivadavia Mendes Cor-

réa Meyer, de Hilton Rocha e de Sylvio
de Abreu Fialho.

Para maior facilidade e preciséo, va-
mos transcrever as conclusées do traba-
lho de Sylvio de Abreu Fialho (Glauco-
ma e corticosteréides — Rev. Brasil. de
Oftalmologia — vol. XXII, n.° 2, Junho
— 1963) que condensam e precisam as
indicacoes e as contraindicacoes dos cor-
ticoesterdides no glaucoma, os beneficios
e os maleficios que do seu uso advém.
Distingue o autor os efeitos resultantes
do emprégo dos corticosterdides (mode-
rado e a curto prazo”, dos do uso “subin-
trante e prolongado” e observa a influén-
cia do medicamento sobre o tono de
olhos normais e o tono de olhos “doentes
sem alteracdo tensional”.

Vejamos as conclusdes a que chegou

Sylvio Abreu Fialho:
“A) Os corticosterdides usados a curto
prazo néo influenciam o tono ocu-
lar de olhos normais (normais no
todo ou no que se refere ao tono
ocular). Mas se 0 seu-uso se pro-
longar por tempo excepcionalmen-
te longo (2 ou mais anos) podera
levar o 6lho & hipertonia, criando
quadro semelhante ao do glauco-
ma crénico simples (observagdes
pessoais), ainda que se trate de
individuos jovens. O fator predis-
posi¢do tem de ser levado em con-
ta;

B) Nas uveites em geral, e nas hiper-
tensivas em particular, embora na
maicria dos casos sejam aprecia-
veis os resultados terapéuticos pro-
porcionados pelos corticosteréides,
serd necessario que se recorra
com freqiiéncia a medida do tono
ocular, para surpreender possivel
elevacdo determinada pelo medica-
mento, maximo quando se tiver de
usé-lo por tempo dilatado e quer
se trate de aplicacdo topica ou sis-
témica;

C) Nos glaucomas crénicos simples os
corticosteréides nao tem indicagéo,
nem como medicac¢do auxiliar. Ndo
esta provado que éles reforcem a
acdo dos midticos (como susten-
tam alguns autores), sendo mes-



A
ANAIS DA FACULDADE DE MEDICINA DE PORTO ALEGRE 29

Mo mais provavel que a entravem,
dad_o que, usados em casos da es-
pécie, sem o concurso dos miéticos,
concorre sua ac¢do freqiientemente
bara que se acentue a oftalmo-
hipertonia (observacoes pessoais);
D) Nos glaucomas congestivos que
consideramos, em sintonia com o
Pensamento de muitos autores, co-
mo doenga nitidamente diferen-
ciada do glaucoma cronico simples,
tem~ 0s corticosteréides plena indi-
€agao como medicagdo auxiliar.
Aqui, sim, reforcam a acdo dos
Midticos, fazendo entrar em jogo
Sua notdvel agdo terapéutica, que
€xercem com freqiiéncia nas uvei-

tes hipertensivas sub-agudas e
agudas;

E)  Outra indicagao dos corticostersi-
des ha terapéutica do glaucoma —
aqui, em verdade, indicacdo margi-
nal, mas que ndo poderia deixar
de ser sublinhada é a que diz res-
beito 20 seu uso tépico apds opera-
goes flstu}izantes, e de maneira es-
gg‘sgl apds a iridenclisis. Sua pro-

~ . 8630 moderadora da forma-

¢80 fibroblastica e seu comprova-

d?r é(e)felto' anti-inflamat(_&rio impe-

o t’.mu1~tas vézes a indesejada

Catrizagdo sem fistula;

F
) ?e:;:&ldo acurado do efeito hiper-
certoso ldos cortlcqster01des sébre
dos & 10 hos normais (quando usa-
olhos ongo prazo) e sobre certos
uveay Predispostos por inflamacdes

Curtos (mesmo quando usadps a

résse prazo) poderé: ser de inte-

to para o esclarecimento de cer-
S aspectos etio-patogénicos do
glaucoma, primitivo”.

R. G]g?lsInesma opinido sdo L. Socker e
induceq Cglue ém seu trabalho “Steroid
ed. Soc, pg SoMa” — Michigan J. St.
trés casos :349, 1964, ap6s observarem
cias de Cllie Onm}“?am que existe evidén-
dem de'cermi0 S topicos com esterdides po-
intra-ocujay ar um aumento da presséo
deve incluiy. de tal sorte que o glaucoma
1I-Se entre as doencas iatrogé-

v 1

nicas por emprégos de esterdides corti-
coadrenais.

e) Esteatonecrose pancreatica.

Cita-se a corticoterapia como capaz
de provocar esteatonecrose pancreatica e
determinar o aparecimento de um qua-
dro clinico de pancreatite aguda.

f) Malformacées fetais.

Assunto de extraordinario interésse
e importancia, tem preocupado quase to-
dos os autores a possibilidade da corti-
coterapia, em mulheres gravidas, ser ca-
paz de provocar lesoes fetais.

Apesar de na experimentacéo animal
se terem conseguido malformacdes fetais
utilizando doses consideraveis, na préatica
humana, com as doses terapéuticas habi-
tuais, ndo parece que os corticosteréides
possam determiné-las.

Assinala-se a possibilidade de insufi-
ciéncia suprarrenal aguda neo-natal por
aplasia das suprarrenais do feto, mas ne-
nhuma observacdo de malformacao fetal.

g) Acidentes renais.

Pode-se citar aqui a litiase ftirica-
duvidosa, certamente — a glomerulite
aguda e a descompensagéo de uma insu-
ficiéncia renal crénica.

Esta ultima eventualidade — des-
compensac@o de uma insuficiéncia renal
cronica — € de tal gravidade e tdo fre-
giiente na corticoterapia que a insufi-
ciéncia renal crbnica representa e cons-
titue uma das duas contraindicacoes for-
mais e absolutas do emprégo dos corti-
céides (a outra contraindicagéo absoluta
é a diabete agucarada).

h) Tem-se assinalado (Dees e Mac
Kay), em criancas submetidas a um lon-
go tratamento — 1 a 4 anos — o apare-
cimento de um quadro de hipertenséo
intracraneana, quando da diminuigio
das doses e sua regressdo com a retomada
de uma posologia maior.
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II — IATROGENIA NA
MINERALOCORTICOIDOTERAPIA

Os mineralocorticéides ndo tem, po-
sitivamente, igual aplicagdo terapéutica
a dos glicocorticdides. Seu emprégo é
muito limitado e por isso mesmo, sua a¢éao
iatrogénica nfo pode ser comparada a
dos glicocorticéides.

Por outro lado, praticamente, s6 a
desoxicorticosterona, (DOCA), tem indi-
cacoes terapéuticas precisas e uso clinico
bem estabelecido.

A aldosterona ainda nédo entrou na
pratica médica.

As “manifestacoes” e as “doencas
iatrogénicas” determinadas pelos minera-
locorticdides nada mais sdo que um grau
mais acentuado, mais intenso e mais
grave das que ja assinalamos pelo uso
dos glicocorticoides. Sdo a conseqiiéncia
da sua influéncia reguladora sébre o me-
tabolismo mineral e da sua acéo flogis-
tica.
1.9) Iatrogenia decorrente da acéo
flogistica.

O emprégo da desoxicorticosterona
pode provocar artrites, com tédas as ca-
racteristicas inflamatérias — com calor,
tumor, rubor e dor, com febre, aumento
da eritrossedimentacéo, etc.

2.°) Iatrogenia decorrente da atividade
metabélica.

A iatrogenia decorrente da atividade
metabolica dos mineralocorticoides, cen-
tra-se ao redor dos eletrélitos. E a reten-
¢8o de s6dio e a deplecdo de potéassio, que
sdo, verdadeiramente, comandados por
ésses hormonios corticais.

Tudo o que dissemos da influéncia
hormonal sbébre o metabolismo do sédio
e do potéssio e a repercussio que sbbre
éle causa a administracdo dos glicocorti-
coides, pode aqui ser repetida. Repetido,
certamente, com algumas variantes e,
principalmente, com uma maior ampli-
tude, significacdo e magnitude. Néo es-
quecamos que os mineralocortic6ides séo
os reguladores por exceléncia da retencéo
do sddio e da excrecdo do potassio.

Assim, “manifestacao” e “doenca ia-

Al

trogénica”, podem ser a conseqiiéncia da
administracdo da DOCA.

1.°) Como expressdo da ‘“manifes-
tagao iatrogénica”, temos, como vimos, 0
edema, que se traduz pelo aumento de
péso. Aqui, porém, com os mineralocorti-
coides, o edema pode alcancar grandes
proporcoes, generalizar-se e constituir-se
em ‘“anasarca’”. Ja ndo é mais uma sim-
ples “manifestacao”, mas uma “doenga
iatrogénica”. E ésse carater de “doenga”,
torna-se mais nitido e indiscutido, quan-
do a grande retencéo sodica leva a “insu-
ficiéncia cardiaca congestiva”.

2. A outra “manifestagao” e
“doenca iatrogénica” ligada ao metabo-
lismo do s6dio é a hipertensao arterial.

E perfeitamente razoavel e certo fa-
lar em “hipertensdo-manifestagdo” e em
“hipertensao-doenca iatrogénica”, produ-
zidas pelos mineralocorticéides. A “hiper-
tensdo-manifestac¢éio” é moderada, benig-
na, temporaria, reversivel, sem relacéo
com o metabolismo hidro-salino. E muito
dificil elevar apreciavelmente a pressdo
arterial, com a desoxicorticosterona, em
pessoas e animais normais. Schréeder de-
monstrou que a injecdo endovenosa da
DOCA, na hipertensdo provoca, de ime-
diato, a elevacgdo da pressdo arterial e
que isso ndo se constata no normotenso.

J& a “hipertensio-doenga”, tem ca-
racteristicas clinicas diversas e é deter-
minada por um mecanismo complexo,
em que intervém, sem duvida, o minera-
locorticéide, o s6dio e as catecolaminas.

Clinicamente, é uma hipertenséo, do

tipo essencial, duradouro, permanente, as
vézes irreversivel e que pode adquirir uma
evolucdo rapida e maligna. O papel do
s6dio na génese da hipertensdo-doenca
foi demonstrado por numerosas experién-
cias em animais e observag¢des no homem
(Selye — Perera — Faciolo). Necessita a
desoxicorticosterona da presenca e fixa-
¢do do s6dio no organismo, que funcio-
naria como um mediador quimico corti-
cal. Fixa-se o sb6dio nas paredes arterio-
lares (na média e na intima) por efeito
da DOCA e reforga-se, entdo, a atividade
constritora das catecolaminas — adrena-
lina e noradrenalina (Raab-Sapirstein —
Page, Loeb e Perera — Braun Menendez).

Da acdo combinada désses trés fatd-
res surgem as lesdes renais, a que se atri-
bui a formagéao e liberagdo de renina e
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conseqiiente formacéo de angiotensina.

arti Recentemente, Jacques Genest, em
Chegg" publicado no “Diseases of the
. » VOL. 45 1n.° 4, Abril, 1964 — chega
a8 seguintes conclusdes:

€ : .
mais iI:r(;l feita uma revisdo dos avangos
cortex portantes sobre a participacao da
tensdio Si‘llpl’arrenal e dos rins na hiper-
¢do de algmina. 1) A ’n}édla da secre-
ada de m gg erona urinaria esta aumen-
enférmeos 0 mgmhcatwp nos grupos de
nal e malicom h1perteqsao essenc1~a1, re-
ria da, aldgna' A excessiva flutuacao dia-
enférmog };).sterona urm’éna se nota nos
na fase gy 1Ipertensos e € mais acentuada
edes de sge ave da enfermidade. As propor-
mentg, dagcregao da aldosterona estdo au-
maligna) Nos enférmos com hipertenséo
benigna grave e é normal nos que a tém
média ge Looncial; 2) O decréscimo da
triol so ogxcregao urinaria de pregnano-
hipertensosserva nos mesmos grupos de
triol-aldogt e arelagéo urinaria pregnano-
inferiores derona estd abaixo dos limites
hipertenge 0 normal de 929 , em todos os
é um gran?l estudados; 3) A angiotensina
Este efeito ée estimulante da aldosterona.
dica acent acompanhado pela retengéo
pr Ofusauada nos individuos normais
4) Os nivejs Natriurese nos hipertensos;
aumentam a01rculantes de angiotensina
com hiperte Penas em 20% dos gnférmos
0,05) ¢ 350/ngao arterial essencial (p =
sdo 3«SSocia3 0s enférmos com hiperten-
(@ = a a estenose da artéria renal
normais’em' Estdo dentro dos limites
hipertensgg (- Or¢ de dez enférmos com
eronisme r{hahgna e em seis com aldos-
da angiote}; Imério. Os niveis sanguineos
Mentadog o SIna estdo grandemente au-
insufic éncim nove de dez enférmos com
ObServagaesa cardiaca congestiva. Estas
on sdiy 5 assinalam a importéncia do
humang» © Patogenia da hipertenséo

Nam .
ro, M., Mesma revista e no mesmo nime-

Wolt ¢  Ddlowitz, 8. E. Citlow, R. L.

seguinteg conc?&%l;l’. chegam também Aas

‘(Hé’ N
dependengfsls Mecanismos bésicos inter-
vimento da’hreSPORSéveis pelo desenvol-
a falha no acflip ertensdo essencal. Um é
colamina, que Mulo do complexo de cate-

Tesulta numa pequena re-

serva, € o outro é um aumento na con-
centracdo do sédio no musculo vascular
liso. O primeiro, em nossa opinifo, é um
defeito badico hereditario, embora sua
natureza quimica esteja por esclarecer-se.
O segundo é produzido por varios fatores,
incluindo a propria vasoconstricéo, o au-
mento da ingestdo de sal, etc.

A reatividade vascular aumentada
na hipertenséo essencial pode ser conse-
qliiéncia da pequena quantidade acumu-
lada de 1-norepinefrina (NE). Se o con-
teudo tissular de sédio aumenta suficien-
temente, pode contribuir mais ainda ao
aumento da reatividade. O aumento da
descarga nervosa simpatica, como o pro-
duzido pela ansiedade, coopera para au-
mentar as dificuldades, produzindo mais
vasoconstri¢cdo, ainda maior decréscimo
do acimulo de NE e mais aciumulo de s6-
dio, ao passo que nos normotensos hé fa-
tores tampdes que sdo suficientes para
neutralizar tal impacto.

H4 alguma evidéncia de que a an-
giotensina II (AT) pode entrar no acu-
mulo de NE. S¢ é assim, o defeito neste
acumulo pode explicar a lenta producéo
de AT na hipertensdo essencial. A ativi-
dade da angiotensina sérica, entretanto,
estd aparentemente aumentada, por uma
quantidade maior que o normal de AT
no corpo dos hipertensos. A AT néo esté
suficientemente aumentada para produ-
zir vasoconstricdo acentuada, mas pode
atuar pela via do sodio tissular, com efei-
to direto s6bre o rim e também gragas a
um estimulo na producéo de aldosterona
pela cortex suprarrenal.

3.9 Também a deplegdo do potas-
sio, desencadeada ou incrementada pela
administracdo de mineralocorticéide, leva
3 “manifestacdo” e & “doenca iatrogéni-
cas”.

Sob o ponto de vista clinico, descre-
vem-se, atualmente, perturbacdes neuro-
musculares, renais, cardiacas e metabo-
licas.

a) as perturbagdes neuromuscula-
res se caracterizam por astenia muscular
parestesias e hiporreflexia. Estéo, prin-
cipalmente na dependéncia da relagao
entre o potassio intracelular e o potéssio
extra-celular (ki-ke).

A astenia e fraqueza muscular adqui-
re, as vézes, uma grande intensidade e
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se complica com acessos periddicos de pa-
ralisia dos membros inferiores e, até mes-
mo, em certos casos, com espasmos mus-
culares de natureza tetanica.

A bibdpsia muscular revela valores de
potéssio reduzidos, as vézes, até a metade
do normal e valores de s6dio aumentados,
as vézes até ao duplo do normal (tudo
dependendo da relagdo Na/K).

Como vemos, as perturbacdes neuro-
musculares vio desde a “manifestagao”
até a “doenca iatrogénica”.

b) a sindrome renal se evidencia
por:
1) poliuria, que pode alcancar até
4 litros nas 24 horas (como na observa-
cado princeps de hiperaldosteronismo pri-
mario de Jerome Conn — 1055-56), com
isostemuria ou hipostenuria, conforme o
grau de deplecdo potassica;

2) resisténcia tubular a pitressina
e a privacdo da agua, com a conseqiiente
incapacidade de concentracdo méaxima
urinaria;

3) produgdo de urina 4cida, com
inabilidade renal de excretar urina de
acidez maxima e resposta acidificante di-
minuida ao cloreto de aménio;

’ 4) proteinuria e leucocituria discre-
tas ou moderadas;

5) diminuicdo de até 50% da taxa
de filtracdo glomerular (Dejane T. So-
bral e Renato D. Kovah — 1959);

6) a bibpsia renal revela lesdes de
nefropatia vascular, tipica da deplegédo
potéssica.

Também aqui encontramos, de ini-
cio, apenas ‘“manifestacao” que, poste-
riormente, pode chegar, na verdade, &
“doenca iatrogénica”.

¢) a sindrome cardiaca é, clinica-
mente, representada por palpitagdes, con-
seqiiéncia de disturbios do ritmo cardia-
co. Entretanto, sua principal caracteri-
zacao se faz pelo eletrocardiograma, que
mostra desniveis de ST, achatamento e
inversdo de T, aparecimento de ondas U,
baixa voltagem dos acidentes eletrocar-
diograficos e disturbios do ritmo e da
conducéo.

As alteragdes cardiacas se tornam
mais acentauadas e evidentes nos pacien-
tes que, concomitantemente, fazem uso
de DOCA e digitalicos.

De um modo geral, a sindrome car-
diaca € reversivel, constitu,da que é por
simples “manifestacoes iatrogénicas”.

As vézes, porém, a deplecdo potéssi-
ca —— principalmente se ao corticéide se
associa a administracdo dos novos diuré-
ticos sulfamidicos — pode desenvolver
uma, fibrose miocardica, com tédas as suas
conseqiiéncias de “doenca”.

Barreto Netto, em estudo anatomo-
patolégico, refere essa possibilidade em
renais e cirréticos com hipopotassemia
provocada.

d) as perturbacGes metabélicas s&o
varias e, por isso mesmo, nédo constituem
uma sindrome s6, mas diversas sindro-
mes. Assim podem se observar: hipona-
tremia — alcalose metabdlica com ou
sem hipocloremia — disturbios do meta-
bolismo hidrocarbonado, com insulina re-
sisténcia.

*®
* %

Néo ha comparacdo clinica, no que
se refere a freqiiéncia e amplitude, entre
a iatrogenia glicocorticéide e minerald-
corticéide.

A iatrogenia glicocorticéide é muito
mais vasta e numerosa, pois o uso e 0
abuso da glicocorticoterapia é, incomen-
suravelmente, maior,

As indicagOes terapéuticas dos glico-
corticdides abrangem doencas cronicas,
agudas e até emergéncias clinico-cirar-
gicas.

As indicagdes terapéuticas dos mine-
ralocorticéides sdo restritas e tém sua
prescricdo formal na “doenca de Addis-
son cronica”.

Por ser menos freqiiente ndo é en-
tretanto, menos importante a iatrogenia
mineralocorticéide.

III — IATROGENIA NA ANDROCORTI-
COTERAPIA

A iatrogenia na androcorticoterapia
nio tem a mesma freqiiéncia nem a mes-
ma significacdo estatistica e clinica que
as anteriores. E néo o tem, porque o uso
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terapgutico dos androcorticéides é muito
C;mltago € pouco se os usam, em doses e
{aracd0, capazes de provocar “manifes-
a¢ao” e “doencas iatrogénicas”.

Entretanto, as vézes, a iatrogenia é
(I;TOVOcada pela terapéutica androcorticéi-
C€S. Na maioria dos casos, sio apenas

Manifestacies iatrogénicas” e s6 em
Poucas ocasiges, deparamos com a “doen-
¢a iatrogénica”.

A iatrogenia androcorticéide esté li-
8ada & sua dupla atividade: a atividade
l?s;co'sgxuql — principalmente no que se
bé €re & tricogénese — e atividade meta-

olica — anaholizante.
tic(,)icfiﬂ\'idenci'fz-se a_iatrogenia androcor-
o € por sinais de “virilizagdo” ou de
Masculinizaggo”, isto é, sua exterioriza-
§20 varia de acordo com o sexo e a idade
0 paciente,
de dHé’ também, variagdes de intensida-
r’t e acordg com a dose e a duracéo do
alamento, isto &, de acordo com a quan-
ade androcorticéide administrada.

Assim:

N 1) No feto feminino, tedricamente,
@dministracéo excessiva de androcorti-
ldes & mae gravida, antes do 5.° més,

S )({i.e Provocar alteracoes dos caracteres

or uais, com o desenvolvimento de carac-
€8 masculinos, constituindo uma for-

e de “pseudo-hermafroditismo femini-

case dNa pratica, ndo conheco nenhum

relat €ssa natureza, nem sei de nenhum
ado na literatura.

se ob) Na mulher pré-pibere, podem-

0a Sérvar sinais de ‘“virilizacdo”, com

1o Parecimento de uma “sindrome adre-
8€nital pré.puberal”, engrossamento

ot V0z, desenvolvimento dos pelos com

do PI? masculino, crescimento exagerado
Clitéris, altura excessiva, etc...

ber da()i Na mulher adulta, depois da pu-

cepes €, mas antes dos 20 anos — € ex-

PO Onal depois dessa idade — também

nitafse observar a “sindrome adreno ge-

28¢i0 Postpuberal”, com sinais de virili-
g0 oy Ou masculinizagéo, hix:sutismo, oli-

o gl‘&)'rlg.menorx‘éifal, hipertrofia do clitéris
apsues labios, atrofia vaginal, confor-

¢80 corpérea do tipo masculino, etc. . .

4) No fet i
ri 0 masculino, também, teo-
°amente, ¢ possivel uma “macrogenito-

&
somia congénita”: Pénfis
muito desenvolvides!
A3y
LR WV

5) No homem’;- Dre
ragio da puberdade € p.ap4
coce de masculinizac¢do -t =
muto desenvolvdos, hirsutismo, voz gros-
sa, aumento precoce do tamanho, com
fechamento prematuro epifisario.

Ao lado das “manifestacoes e doen-
cas iatrogénicas” da esfera sexual, pode
a androcorticoidoterapia determinar tam-
bém iatrogenia metabdlica, por sua acdo
anabolizante.

Assinala-se, assim, o aumento exa-
gerado de péso, por excesso de desenvol-
vimento do paniculo adiposo, revestindo
o aspecto da ‘“obesidade cushingdide”.

Como vemos, a iatrogenia no curso
da androcorticoidoterapia € muito menos
freqiiente e numerosa que a produzida
pelos mineralocorticéides e, principal-
mente, a provocada pelos glicocorticéides.
De qualquer forma, porém, importante e
tao importante como as outras.

*
* X

E chegamos, finalmente, ao término
désse longo relato. Longo, sem duvida,
mas, paradoxalmente, sintético. Isso evi-
dencia, igualmente, a amplitude e a im-
portancia da ‘“iatrogenia no curso da
corticoidoterapia”. Evidencia, ainda, co-
mo o bom senso e o sentido clinico de-
vem orientar e vigiar a indicagdo e a
administracdo dos tratamentos corticéi-
des.

Mais do que nunca, a legenda, o afo-
risma, o dogma “primum non nocere”
paira soberano na aplicacio da Medicina.

Sem duvida, a “corticoterapia” €
uma das mais sensacionais e brilhantes
conquistas da Medicina do nosso século.
E um dos prodigios da Medicina contem-
poeranea. Mas, por ser prodigiosa, nao
esta isenta de perigos e de maleficios.

Nio esquecamos que muitos dos aci-
dentes corticoterapicos, que muitas das
“manifestacées e doencas iatrogénicas”
podem ser evitadas, se respeitarmos es-
crupulosamente as regras de prescri¢ao
e as contraindicacdes da terapéutica cor-
ticoesterodide.
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Lembremo-nos sempre que o trata-
mento corticoesteréide nao deve nunca
ser um tratamento de maior desequili-
brio, de nova doenca e de morte, mas,
acima de tudo, deve ser um tratamento
de restaurac@o do equilibrio orgénico, de
restabelecimento da satide e de conser-

vacdo

1 —

10 —

da vida.
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