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A historia dos glicocorticéides e
da corticotropina se relaciona inti-
mamente com o0s conhecimentos re-
ferentes a artrite reumatéide. A in-
dividualizacdo clinica e anatémica
do que hoje se chama artrite reu-
matoide estabeleceu-se ha cérca de
100 anos. Nos ultimos 80 anos, os
autores tém exaltado ‘“a desagrada-
vel cronicidade da doenca” A ar-
trite reumatdide, na opinido de Lane
e Griffiths, emitida em 1890, é “uma
das mais rebeldes, obstinadas e no-
civas doencas que podem atingir o
homem” Notaveis médicos ingléses
interessaram-se vivamente pelo as-
sunto e chamaram a atencdo ‘“para
a grande e persistente fraqueza”
(Garrod, 1890) que a moléstia pro-
duz e para “os casos de ruina orga-
nica e desajuste social, de signifi-
cado mais maligno do que o do can-
cer” (Spender, 1889).

Fato paradoxal da artrite reuma-
téide, o das suas remissdes even-
tuais, atraiu a atencdo de muitos
estudiosos. Entretanto, as remissoes
relativamente completas sdo tao ra-
ras, ou tdo imprevisiveis, que fo-
ram consideradas como curiosidades
clinicas, cujo aparecimento espon-
tdneo ou cuja inducdo terapéutica
ndo sdo de esperar com freqiiéncia.
Esse pessimismo relativo a artrite
reumatéide em particular e as afec-
¢oes reumaticas em geral ainda se
percebe claramente em alguns dos
escritos modernos.

Foi sob essa tradicido eminente-
mente sombria que Hench iniciou

em 1923 as suas atividades reumato-
logicas. Profundamente impressio-
nado com as melhoras observadas
no quadro clinico da artrite reuma-
toide de um seu paciente que, em
1929, aos 65 anos de idade, apresen-
tara-se subitamente ictérico, imagi-
nou que a artrite reumatédide, em
vez de ser implacavelmente progres-
siva, poderia ser potencialmente re-
versivel, mais do que se acreditara
até entao, talvez até rapidamente
reversivel. De 1929 a 1934 observou
Hench 16 pacientes, nos quais se de-
senvolveram ictericias de diferentes
graus e tipos. Quando a ictericia
era suficientemente acentuada e se
caracterizava por bilirrubinemia do
tipo direto, os sintomas reumaticos
diminuiam rapidamente ou desapa-
reciam por tempo variavel, dias a
meses, para depois voltarem gra-
dualmente.

O fato de, ao contrario da opinido
dominante, a artrite reumatoéide ser
potencial e rapidamente reversivel,
tornou-se cada vez mais notério. De
inicio, a visao da ictericia sugeria
que um constituinte biliar pudesse
ser o responsavel pelas remissoes.
Seria a melhora da artrite reuma-
tdéide o resultado do excesso tempo-
rario, no sangue e nos tecidos, de
um constituinte biliar normal, tal
como a bilirrubina ou os acidos bi-
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liares ou, ao contrario, decorria a
melhora de uma substancia anor-
mal, produzida durante a ictericia,
tal como um autolisado do figado
ou de algum outro 6rgio? Parecia
razoavel acreditar que a melhora
espetacular fosse desencadeada por
alguma ‘“substéncia quimica especi-
fica” normal no organismo humano,
antes que por produtos anormais.
Por essa razdo admitiu-se “que a
ictericia fornece a circulacdo geral,
nido um produto anormal, mas um
constituinte normal que o artritico
nao possui em quantidades adequa-
das” Como o efeito benéfico da ic-
tericia as vézes durava algumas se-
manas depois de terem voltado ao
normal os valores da bilirrubina do
séro sangiiineo, ndo parecia verossi-
mil que os pigmentos biliares fos-
sem oS responsaveis. Nao obstante,
iniciou-se a procura do agente de
melhora, do ‘“antidoto dramatico da
natureza” Empregaram-se Varios
métodos no sentido de verificar a va-
lidez das conjecturas mencionadas
acima e numa tentativa de repro-
duzir o fendmeno de melhora que
pode ocorrer durante a ictericia es-
pontanea. A voluntarios portadores
de artrite reumatéide foram admi-
nistrados sais biliares, por via oral;
um derivado de um 4cido biliar, o
Decholin, tanto por via oral como
intravenosamente; extratos de figa-
do, por via parenteral; bile de boi,
por proctoclise; grandes quantidades
de transfusdo de sangue de pacien-
tes altamente ictéricos. Entretanto,
ésses processos nao demonstraram
efeito anti-reumatico algum. A ou-
tros voluntarios administrou-se bj-
lirrubina intravenosamente, pura ou
em combinacdo com Decholin, se-
gundo o método de Thompson e
Wyatt. Embora os pacientes apre-
sentassem acentuada hiperbilirrubi-
nemia e se tornassem intensamente

pigmentados, os resultados foram
negativos ou muito inferiores aos
efeitos da ictericia espontanea.

A ineficacia dessas varias subs-
tancias, as mais evidentemente re-
lacionadas com a ictericia, revigorou
a suspeita inicial de que o fator anti-
reumatico deveria ser “uma substan-
cia extra-hepatica, encontrada ou
ativada em algum lugar fora do fi-
gado, como resultado indireto da ic-
tericia” ou de que poderia ser al-
guma substancia nao necessariamen-
te relacionada com a ictericia. As-
sim, afirmou-se: “Entre outros fe-
némenos, a gravidez, que parece ter
pouca ou nenhuma relacao com a bi-
lirrubina, muitas vézes provoca re-
missdoes semelhantemente eficientes
na artrite reumatodide” Se tais fa-
tos representam verificacao quimi-
ca, pode perguntar-se se a nature-
za, em ultima analise, tem mais de
um caminho para jugular o processo
reumatoide. Deve haver um deno-
minador comum entre as duas rea-
coes e a bilirrubina parece estar ex-
cluida.

Durante muitos anos os observa-
dores, notando a maior incidéncia
da artrite reumatéide nas mulheres,
procuraram possiveis relacoes entre
essa doenca e os ciclos menstruais,
a gestacdo e o puerpério. A litera-
tura do século passado contém re-
feréncias esparsas sdbre o assunto.
Os autores mais remotos geralmen-
te acreditavam que a gestacao e es-
pecialmente o puerpério exercem
efeito nocivo sébre as pacientes reu-
matodides. Ocasionalmente, notou-se
também que a gestacdo, as vézes,
detém temporariamente a doenca.
Em suma, opiniGes confusas e con-
traditorias afirmavam que a artrite
reumatoide pode ser precipitada ou
aparecer durante a gestacdo; que
pode tanto ser agravada como me-
lhorada parcial ou completamente
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pela gestacdo; ou que a doenca nao
é influenciada pela gravidez, mas
agravada pelo puerpério. Nenhuma
investigacdo critica foi levada a efei-
to para esclarecer tal confusdo. Na
Mayo Clinic, Hench estudou, com
certa fregiiéncia, pacientes que en-
gravidaram em pleno surto de ar-
trite reumatoide; observou que a
maioria delas, no inicio da gestacao,
experimentava melhora gradual e
lentamente progressiva da afeccao
articular.

Com referéncia a possivel relacdo
entre o fator anti-reumatico da icte-
ricia e o da gestacao, tentou Hench,
em 1938, a seguinte conclusdo: “Néao
parece ilégico supor que os agentes
responsaveis por éstes fenomenos es-
tejam intimamente relacionados, sen-
do talvez idénticos e que, no caso
de substancia quimica, ndo deveria
ser bilirrubina nem um hormdnio
sexual feminino” E prossegue, ain-
da em 1938, 0 mesmo autor: “E in-
teressante notar a estreita relacéo
quimica entre certas substancias,
como o colesterol (que pode estar
aumentado no sangue, quer na gra-
videz, quer na ictericia), o ergoste-
rol (precursor da vitamina D, por
alguns considerada util na artrite
reumatoéide), alguns dos hormoénios
sexuais (que foram administrados
ocasionalmente a pacientes reuma-
toides, com resultados duvidosos ou
negativos), a cortina e os dcidos bi-
liares. Prosseguem novos estudos,
com objetivos terapéuticos, para a
descoberta dos agentes responsaveis.
Caso se descubra o poderoso deno-
minador comum désses dois fenome-
nos — os efeitos benéficos da gra-
videz e da ictericia — pode contar-
-Se com progressos no tratamento”

Sabia-se que uma das principais
modificacdes biolégicas relacionadas
com a gestacio é o aumento acen-

tuado na concentracao organica de
certos hormoénios. Assim, foram os
estudos referentes a acao benéfica
da gestacdo que levaram a transfe-
réncia do interésse de alguma subs-
tancia biliar para a observacido de
alguns hormoénios, na procura do
possivel fator de melhora, comum
a ictericia e & gestacido. Embora
a cortina (extrato supra-renal total)
fosse um dos extratos glandulares
anotados por Hench para estudo, ela
nao foi empregada por ésse autor
na fase inicial dos seus estudos.

Apesar do fato dominante da gra-
videz, alguns argumentos pareciam
falar contra a possibilidade de que
o agente anti-reumatico desconheci-
do fésse um horménio unissexual,
isto é, um hormoénio feminino, ou
um horménio estritamente relacio-
nado com a gestacdo: 1) ictéricos
com artrite reumatoéide obtinham o
mesmo alivio que gravidas nao icté-
ricas; 2) o padrdo de alivio néo co-
incidia claramente com os periodos
durante os quais se sabia estar au-
mentado qualquer dos entdo conhe-
cidos hormonios sexuais femininos;
3) certos hormdnios sexuais femini-
nos administrados peridodicamente a
alguns reumatoéides por diferentes
pesquisadores ndo produziam efeitos
consideraveis ou consistentes. Dai
se concluiu que, se o agente anti-
reumatico desconhecido fdsse um
hormoénio, ndo deveria ser unisse-
xual (feminino) e sim bissexual.

Variam muito as opinides quanto
a especificidade dos efeitos da icte-
ricia e da gestacdo. Entre os pri-
meiros pacientes de Hench benefi-
ciados pela ictericia ou pela gesta-
cdo estavam alguns de fibrosite, hi-
drartose intermitente ou ciatica,
além daqueles de artrite reumatoide.
Por isso, em 1934, o fendmeno de
melhora era considerado como “pro-
vavelmente inespecifico”, pelo me-
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nos nao especifico da artrite reuma-
toide apenas. Em 1938, o fendmeno
foi considerado como “relativamente
cspecifico para a artrite reumatéide
¢ a fibrosite” Em 1940, verificou-se
gue pacientes portadores de febre
de feno e asma grave, sensibilidade
ao 6vo ou enxaqueca, foram alivia-
dos algumas vézes por ictericia in-
tercorrente; em outras palavras, a
hepatite com ictericia parecia “in-
vocar reacido anti-alérgica e anti-
reumatica” Finalmente, em 1949,
Hench colheu dados sugestivos de
2livio de pacientes portadores de
psoriase, artrite psoriatica, asma,
cnxaqueca, febre de feno, moléstia
de Addison e miastenia grave, du-
rante a gestacao ou a ictericia. Por
essa razdo, a melhora pelo hipoté-
tico denominador comum da icteri-
cia e gestacdo passou a ser conside-
rada como ‘“especifica do grupo”
em vez de “especifica de doenca”
Isto, naturalmente, elevou muito a
importancia potencial daquele de-
nominador comum.

Através dos anos durante 0s quais
se realizaram estudos relativos aos
efeitos da ictericia e da gestacao
sobre as varias doencas referidas,
mas especialmente sObre a artrite
reumatoide, verificou-se que, embo-
ra menos dramaticas, podiam ser in-
duzidas remissdes sintomaticas, oca-
sionalmente, por reacdes a vacina
tiféide, ndo raro por operacdes ci-
rargicas e também por curtos pe-
riodos de inanicdo. Suspeitou-se de
que a anestesia por si s6 pudesse
constituir fator importante na pro-
ducéo do alivio fugaz pés-operatério
observado em varios pacientes reu-
matoides, fato ésse confirmado por
Slocumb, que produziu certos graus
de melhora articular, administrando

varios agentes anestésicos a volun-
tarios reumatéides.

Os fenémenos de alivio por ésses
varios outros processos foram con-
siderados como provavelmente rela-
cionados, de algum modo, aos fend-
menos mais familiares induzidos pe-
la ictericia e pela gravidez. Entre-
tanto, por muito tempo, as pesqui-
sas subseqiientes nao deram orien-
tacdo quanto a provavel identidade
do fator comum ainda desconhecido.
A partir de 1938, Hench passou a
trabalhar em conexdao intima com
Kendall, procurando descobrir a pos-
sivel natureza do denominador co-
mum anti-reumatico; nas inumeras
eventualidades em que, de 1938 a
1948, discutiram e estudaram pro-
fundamente o assunto, nenhum dos
dois percebeu que, juntamente com
seus inumeros colaboradores, traba-
lhando com o entdo chamado com-
posto E (a substancia adrenocorti-
cal, 17-hidroxi-11-deidrocorticostero-
na), estavam ao mesmo tempo iso-
lando, identificando e caminhando
para a sintese do tao procurado de-
nominador comum. Ambos estavam
freqlientemente no terreno das hi-
poteses; reconheciam francamente
que as suas principais presuncoes
nao se baseavam em fatos ou conhe-
cimentos certos, mas eram o desen-
volvimento légico de alguma outra
presuncao que, embora aparente-
mente razoavel, poderia ser errénea.
Por isso admitiram outras possibi-
lidades, periddicamente, assim como
toleraram ocasionais digressdes pelo
empirismo. Em janeiro de 1941,
Hench e Kendall resolveram afinal
administrar a pacientes reumatéi-
des a substincia adrenocortical cha-
mada composto E de Kendall, ou
17 hidroxi-11-deidro-corticosterona,
logo que ela estivesse disponivel.
Eles reconhecem que os fundamen-
tos dessa decisdo conjunta eram fra-
géis, mas afirmam que eram tam-
bém légicos a luz dos conhecimentos
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da época. Em 1925, 16 anos antes,
a fadiga, a fraqueza e a hipotensio
arterial comuns em pacientes reu-
matoides, considerados entdo porta-
dores de “artrite infecciosa cronica”
sugeriam que, associadas ao supos-
to fator infeccioso, estavam presen-
tes alteracOoes metabdlicas secunda-
rias e que as supra-renais poderiam,
de algum modo, ser atingidas nessa
doenca. Mas o exame post mortem,
em 1925, de supra-renais de dois
pacientes reumatodides nao trouxe
confirmacao para a vaga suspeita
referente ao fator supra-renal e a
nocdo, embora nao esquecida, foi
posta de lado.

Em 1941, o composto E de Ken-
dall estava sendo extraido em pe-
quenas quantidades das glandulas
supra-renais de animais, mas ainda
nio tinha sido empregado em qual-
quer doen¢a humana. Anotada a de-
cisdo de experimenta-lo, Hench e
Kendall ignoravam entao que ainda
decorreriam quase 8 anos antes que
dispusessem de quantidade suficien-
te da referida substancia supra-re-
nal para administrar a um paciente
reumatoide.

Durante o periodo de espera, Slo-
cumb e Hench administraram a cor-
tina, em 1941, a trés pacientes com
artrite reumatoide e nao obtiveram
resultados consideraveis.

A conjectura inicial de Hench e
de Kendall de que o procurado de-
nominador comum pudesse ser um
kormoénio supra-renal tornava-se ca-
da vez mais intensa, pelas observa-
¢Oes de outros pesquisadores, de que
alguns dos diversos agentes que fre-
qlientemente aliviam os pacientes
reumatoides (reacées a proteinas es-
tranhas, inanicdo, operacdes cirurgi-
cas) sdo capazes de estimular o cor-
tex supra-renal.

Em 4 de setembro de 1948; Hench
e Kendall enviaram a Merck & Co.
— cujos quimicos, em colaboracao
com Kendall, tinham conseguido afi-
nal produzir pequena quantidade de
composto E — uma carta pedindo
Gquantidade suficiente dessa substan-
cia para aplicar num paciente. A
carta concluia: “Sabemos que ha um
mecanismo potencialmente provoca-
vel (para a reversibilidade da artri-
te reumatéide), que é ativado mui-
to rapidamente pela gestacdo e pela
ictericia, por exemplo em trés dias.
Portanto, se qualquer composto su-
pra-renal fér de real significado na
artrite reumatdide, esperamos ver
alguns resultados dentro de muito
poucos dias”

Recebida a pequena quantidade do
composto coértico-supra-renal, Hench
e Kendall decidiram usar nesse pri-
meiro doente doses didrias de 100
mg por via intramuscular, com o
intuito de evitar doses insuficientes.
Assim, em 21 de setembro de 1948,
Slocumb comecou a administrar ao
paciente supracitado doses diarias de
100 mg do composto E (ndo o ace-
tato) sob a forma de suspensio cris-
talina em solucao salina. Dentro de
3 dias o paciente tinha melhorado
nitidamente e continuou a melho-
rar, até que a dose diaria foi redu-
zida para 25 mg.

Devido as quantidades disponiveis
muito limitadas e as dificuldades
encontradas na preparacao de sus-
pensbes para uso imediato, os refe-
ridos autores, desde setembro de
1948 até janeiro de 1949, s6 admi-
nistraram a mais 4 pacientes o com-
posto E de Kendall (que mais tarde
Hench e Kendall passaram a cha-
mar cortisona, com o intuito de evi-
tar confusdes com a vitamina E).

Em janeiro de 1949, Hench e col-
laboradores requisitaram dos labo-
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ratorios da Armour & Co. uma par-
tida de ACTH, que foi empregado
pela primeira vez num reumatoide
em 8 de fevereiro de 1949. Dai por
diante a cortisona ou o ACTH, ou
ambos, foram administrados por
Hench e colaboradores a uma série
de pacientes com artrite reumatoide
grave ou moderadamente grave. A
primeira publicacdo de resultados foi
apresentada em 13 de abril de 1949
por Hench, Kendall, Slocumb e Pol-
ley, nos “Proceedings of the Staff
Meetings of the Mayo Clinic”

Tais resultados foram amplamente
confirmados por inameros autores,
como Freyberg e Boland, nos Esta-
dos Unidos da América do Norte, e
Copeman, Savage e colaboradores,
na Inglaterra. Por outro lado, am-
pliou-se espantosamente o campo de
pesquisas quanto a aplicacao dos re-
feridos hormoénios em numerosas ou-
tras doencas.

Em 1950, Hench, Kendall e Reich-
stein foram laureados com o Prémio
Nobel de Medicina pelo seu valioso
trabalho de pesquisa.

ESTEROIDES CORTICAIS

Os compostos cristalinos obtidos
a partir dos extratos do coértex da
supra-renal e os hormoénios sexuais
masculinos e femininos se agrupam
sob a denominacao genérica de es-
terdides. Por sua vez, os esterdides
constituem parte integrante de uma
familia quimica muito mais ampla,
cuja denominacdao geral é a de es-
terdis, na qual se inclui o colesterol,
o estigmosterol, os acidos biliares,
as agluconas dos cardioténicos — di-
gital, estrofanto — as geninas dos
venenos de sapo e grande namero
de substancias afins, que se acham
amplamente distribuidas nos reinos
animal e vegetal.

Parece-nos indispensavel, para a
boa compreensdao do assunto, estu-
dar algumas normas que regem a
nomenclatura dos esterdides.

Os esterdis possuem um nucleo qui-
mico comum denominado ciclopentano-
peridrofenantreno ou mnoroestrano. Esta
substancia é um hidrocarboneto polici-
clico saturado, isto é, se compde tdo sé
de atomos de hidrogénio e carbono,
agrupados estereoquimicamente em qua-
tro anéis desprovidos de ligacdes duplas
(fig. 1).

Figura 1

Habitualmente se prescinde dos sim-
bolos correspondentes ao carbono e ao
hidrogénio, convencionando-se que a
unido de duas ou mais linhas corres-
ponde a um atomo de carbono, o0 qual,
por sua vez, estd unido a dois Atomos
de hidrogénio, excecao feita dos seis ato-
mos de carbono comuns a dois anéis,
que se ligam a um Unico Atomo de hi-
drogénio.

Os quatro anéis do ciclopentanoperi-
drofenantreno se designam com as qua-
tro primeiras letras do alfabeto, empre-
gando-se nimeros convencionais para de-
signar os 17 4tomos de carbono (fig. 2).

Figura 2

Todos os esterdides isolados a partir
do cértex supra-renal possuem um ou
dois grupos metilicos (CH3-), em subs-
tituicdo de dois atomos de hidrogénio
correspondentes aos carbonos 10 e 13.
Esses grupos metilicos se denominam
metilas angulares, gracas a sua locali-
zacao no angulo formado pela unifo de
dois anéis; o Atomo de carbono da me-
tila angular colocada em C-13 recebe o
numero 18 e em C-10 o0 numero 19.
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A introducdo de um ou dois grupos
metilicos angulares di origem a varios
hidrocarbonetos, trés dos quais — o es-
trano, ¢ androstano e o etiocolano —
podem considerar-se como precursores
diretos dos esterdéides corticais. As di-
ferencas entre éstes trés compostos re-
sidem na presenca de um grupo meti-
lico, no caso do estrano, e de dois gru-
pos, no caso do androstano e do etio-
colano, assim como na situacdo especial
isomérica dos anéis (fig. 3).

ETIOCOLANUL

Figura 3

Os esterdides corticais derivam dos
trés hidrocarbonetos mencionados por
substituicio de algum de seus atomos
de hidrogénio por grupos alcodlicos, ce-
ténicos ou etilicos. De acérdo com a
nomenclatura quimica, a introducio de
um grupo alcodlico (HO-) se indica com
0 sufixo ol, ou com o prefixo hidroxi.
Analogamente, a funcdo cetona (C=0)
se expressa com o sufixo ona, ou com
o pfefixo ceto. Quando, no mesmo com-
posto, aparece mais de uma funcao al-
coflica ou ceténica, antepéem-se aos
prefixos ou sufixos correspondentes as
particulas numerais di, tri, tetra. E o
que sucede com o androstendiol, a etio-
colanona, a hidroxiandrostanona, o ce-
toandrostano. Quando o composto tem
grupos hidroxilicos (alcoodlicos) e cetd-
nicos, costuma preceder, na nomencla-
tura, a indicacido do grupo OH: andros-
tanol-ona, ou hidroxiandrostanona.

Finalmente, com o objetivo de indi-
car a situacido, dentro da molécula, das
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Figura 4

diferentes funcoes substitutivas, ante-
pdéem-se aos correspondentes prefixos e
sufiXos os numeros dos respectivos Ato-
mos de carbono, como em androstan-3-
0l-17-ona e etiocolan-3-0l-17-ona (fig. 4).

A metade dos 28 esteréides isolados
do cértex supra-renal tem as valéncias
do nucleo policiclico totalmente satura-
das com atomos de hidrogénio ou fun-
cOes cetonicas e alcodlicas. A outra me-
tade é capaz de admitir novos atomos
de hidrogénio ou outros radicais. Os
primeiros ndo apresentam ligacbes du-
plas em seus anéis; os segundos tém
uma ou mais.

A indicacdo de uma ou varias liga-
coes duplas se procede fazendo o nome
do hidrocarboneto fundamental terminar
em eno, dieno, trieno, segundo seja o
numero das valéncias naturais. Com o
objetivo de indicar a situacdo das liga-
¢Oes duplas emprega-se o sinal A, com
um ou Vvarios expoentes, que expressam
0s atomos de carbono unidos entre si;
com a designacdo Ad4:5 -androsteno-3-11-
17-triona, indicamos um esteréide deri-
vado do androstano com uma ligacio
dupla (terminacdo eno) dirigida do car-
bono 4 para o carbono 5, provido de
trés funcoes ceténicas nos atomos 3, 11
e 17 (3-, 11-, 17-triona). Quando existe
uma s6 ligacido dupla, basta, na maior
parte dos casos, juntar um s6 numero
ao simbolo A, subentendo-se que a du-
pla ligacao une o carbono indicado com
o imediatamente superior. Convém nio
esquecer que uma ligacdo dupla que
parte, por exemplo, de C,, pode terminar
em C; ou em C,; para evitar confusodes
nao se pode prescindir, nestes casos, do
segundo numero. Quando um esterdide

L] []
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a ANDRDSTANDIENO A ESTRATRIENO - 3-0L-17- ONA

Figura 5

possui varias ligacées duplas, colocam-se
em seguida ao sinal os numeros dos car-
bonos correspondentes (fig. 5A), juntan-
do-se dois numeros sempre que possa
existir davida quanto & sua direcéo, co-
mo em: A 3,5:10_3ndrostandieno-17-ona,
AL 3,5:10 _estratrieno-3-0l-17-ona (fig.
5B).
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Existem 24 esteréides corticais provi-
dos de uma cadeia alifatica saturada
unida ao C,. Estas 24 substancias se
consideram derivadas diretamente do
pregnano e do alopregnano, OS qualis,
por sua vez, procedem do androstano e
do etiocolano, pela adicdo de uma ca-
deta lateral comum aos respectivos C,;.

ALOPREGNANO OU
17-ETIL-ANDROSTANO

comparar ¢/ androsiano
aa rig 3

PREGNANO OU
17-ETIL- ETIOCOLANO

comparar ¢/ etiocolano
da fi9.3

Figura 6

De acordo com o que ficou exposto,
um grupo de esterdides corticais pode
considerar-se como derivado diretamen-
te do pregnano e do alopregnano. Por
outro lado, os 4 esterdides restantes, que
nao dispoem de cadeia alifatica, proce-
dem do androstano e do estrano.

Os dois 4tomos de carbono da cadeia
alifatica do pregnano e do alopregnano
se designam com os numeros 20 e 21
(C,, e Cp). Um ou mais hidrogénios
desta cadeia podem ser substituidos por
radicais alcodlicos ou cetdnicos.

A presenca da cadeia alifatica no C,,
niao modifica as normas gerais de no-
menclatura expostas anteriormente. Os
esterdides déste grupo podem designar-se
como derivados do pregnano e do alo-
pregnano ou, respectivamente, como de-
rivados do androstano e do etiocolano.
No primeiro dos casos prescinde-se da
cadeia alifatica, mencionando sdmente os
radicais OH- e O= unidos aos seus &to-
mos de carbono C, e C,, precedidos pe-
los numeros correspondentes a sua po-
sicdo. Se os esterdides com cadeia ali-
1atica se consideram derivados do an-
drostano e do etiocolano, em sua nomen-
clatura se faz preceder o nome de subs-
tancia fundamental da denominacido da
cadeia — etil — e suas funcdes de subs-
tituicao entre colchetes.

Os exemplos seguintes contribuirio
para esclarecer o que acabamos de ex-
por. O composto alopregnano-20-ona-21-
ol (fig. 7TA) pode também denominar-se
de 17[lceto-2-hidroxieti1]-androstano. O
esterodide A *pregneno-17,20,21-triol-3-11-
diona «(fig. 7B), é igual ao composto

17[1-2-diidroxietil]- A‘androsteno-17-0l1-3,
11-diona. O A‘pregneno-20-21-diol-3-11-
diona (fig. 7C) equivale ao 17[1-2-dii-
droxietil]l- Atandrosteno-3-11-diona.

CHaOH
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Figura 7

Ambos os sistemas de nomenclatura
sao corretos, mas, por simplicidade, em-
pregam-se com maior freqiiéncia as de-
nominacées derivadas do pregnano e do
alopregnano.

A unido de dois anéis saturados de
forma que haja dois a4tomos de carbo-
no comuns a ambos permite a existén-
cia de dois is6meros distintos, conforme
os dois Atomos de hidrogénio unidos aos
respectivos angulos de conjugacido se

encontrem no mesmo plano — poSicido
¢is — ou em planos opostos — posicdo
trans — em relacido ao plano formado

pelos anéis. Para expressar no plano do
papel a situaciao relativa de ambos os
atomos de hidrogénio, representam-se
as linhas de unido das recpectivas va-
léncias por um traco continuo, quando
ambos os hidrogénios se acham num
mesmo plano — posicao cis; se os dois
hidrogénios se encontram em planos
opostos -— posicdo trans — uma de suas
valéncias se expressa com uma linha
continua e a outra com um traco pon-
tiado (fig. 8).
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v x
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Figura 8

O nucleo policiclico dos esteréides tem
6 &atomos de carbono comuns a dois
anéis: atomos 5 e 10, 8 € 9, 13 e 14 (fig.
2). Cada um déstes 4tomos de carbono
esta provido de um Aatomo de hidrogé-
nio ou de um grupo metilico — metilas
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angulares — € a situacdo relativa de
cada uma delas pode determinar dois
isomeros. Dai resulta que o numero de
isomeros possiveis é igual a 26, ou 64.
Felizmente, éste tipo de isomeria se
apresenta nos esteréides corticais sO-
mente em relacdo a Ci

A isomeria pode atingir também os
radicais de substituicédo alcodlicos —
grupos OH — e a cadeia alifatica. Tan-
to aquéles como esta podem achar-se
no plano oposto ao dos grupos metili-
cos — posicdo trans — OU NnO MEesmo
plano — posicdo cis. A situacdo pode
gser indicada com essas particulas, ou
juntando as letras « e B, colocadas en-
tre paréntesis, em seguida ao nimero
correspondente ao dtomo de carbono. A
letra « indica a posicdo trans e sua uniao
ao carbono se indica na férmula por
meio de um traco descontinuo; a letra g
indica a posicido cis € se expressa pOr
uma linha continua.

Exemplifiquemos: o esterdide andros-
tan-3-0l-17-ona se apresenta em duas
formas isoméricas, em relacdo as duas
possiveis situacoes especiais do seu ra-
dical alcoélico. Os dois isomeros sdo o
androstan-3(a)-0l-17-ona e o androstan-
3-(B)-o0l-17-ona (fig. 9).

CH3

Ho-” | i
1

Figura 9

Nos esteréides corticais éste tipo de
isomeria s6 atinge os radicais alcodli-
cos unidos aos anéis ou a cadeia ali-
fatica.

Os nomes dos esteréides, segundo as
regras da nomenclatura guimica inter-
nacional, indicam claramente a sua com-
posicio e a sua férmula estrutural. In-
versamente, conhecida a férmula estru-
tural, fica relativamente simples dedu-
zir a denominacdo quimica.

A nomenclatura quimica completa ¢é
pouco adequada para expressar na pra-
tica as denominacbes de uso mais fre-
qiiente em biologia, farmacologia e te-
rapéutica clinica, pelo queé alguns este-
réides receberam outros nomes, queé tém
a grande vantagem de ser mais sim-
ples.

O primeiro esteréide cristalizado obtido
a partir de extratos corticais foi chama-

do corticosterona, com o objetivo de in-
dicar a sua procedéncia cortical e a sua
composicdo esteroidal; quimicamente é o
A *-pregneno-11(8),21-diol-3,20-diona.

Ulteriormente se identificaram novos
esterdides de composicio quimica ana-
loga a4 da corticosterona, os quais rece-
beram nomes que derivam do anterior
pela adicdo de diferentes prefixos. O
esterdide 11-desoxicorticosterona deriva
da corticosterona por supressio do ato-
mo de oxigénio de C,, e sua substituicdo
por outro atomo de hidrogénio. O pre-
fixo 11-deidro indica a supressio do ato-
mo de hidrogénio de C,, e a conversdo
do grupo OH- em um radical cetdnico
(O=). A 17-hidroxicorticosterona dife-
re do primeiro dos esterdides corticais
pela presenca de um radical hidroxilico
em C, (fig. 10).
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o

11-DEHIDROCORTICOSTERONA 17- HIDROXICORTICOSTERONA

Figura 10

Quatro esterdides obtidos a partir dos
extratos corticais possuem atividade bio-
l6gica analoga a do hormoénio sexual
masculino. Dois déles receberam nomes
que lembram os seus efeitos androgéni-
cos — 11-hidroxiandrosterona e andros-
terona — assim como as suas relacoes
guimicas com compostos analogos.

Finalmente, isolaram-se também este-
réides semelhantes aos hormonios se-
xuais femininos. Os seus nomes comuns
sio os mesmos ou entdo derivam dire-
tamente dos nomes daqueles: progeste-
rona, 17-hidroxiprogesterona, estrona.

Os 28 esterédides corticais sdo diferen-
temente classificados por varios auto-
res, em funcgéo de critérios varios. Uns
se baseiam no numero de atomos de car-
pono e de oxigénio dos diferentes com-
postos; outros, na presenca ou auséncia
de radicais de substituicdo em C,;; ou-
tros, na presenca oOu auséncia de um
grupo hidroxila em C,;; outros, nas ca-
racteristicas do anel A do nucleo, pos-
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suidor ou nao de uma ligacao dupla en-
tre C, e C, e de uma funcido cetdnica
em C,; outros, finalmente, na presenca
ou auséncia de cadeia alifatica em C;
e na composicdo dessa cadeia.

A atividade biolégica dos esterdides
isolados dos extratos corticais difere
quantitativa e qualitativamente. Muitos
déles sdo proprios e exclusivos do cor-
tex e sua atividade bioldgica difere na-
turalmente daquela de outros hormonios
esteroidais. Selye propds a denominaciao
genérica de corticdides. Estes, por sua
vez, podem dividir-se em dois grupos:
0s que atuam sObre o metabolismo dos
hidratos de carbono ou glicocorticéides
€ 0S que regulam o metabolismo hidrico
e mineral ou mineralocorticéides. A
existéncia de lipocorticéides é discutivel.

Outros esteréides corticais, os gona-
docorticdides, possuem atividades biols-
gicas andlogas aquelas dos hormonios
sexuais masculinos e femininos e neste
sentido cabe considera-los como andré-
genos, estrogenos ou progestogenos. Os
equivalentes destas denominacées, se-
gundo a nomenclatura de Selye, sio os
nomes de testoides, foliculdides e luteéi-
des.

A 17-hidroxi-11-deidrocorticosterona,
ou cortisona, é um dos muitos esteréides
originalmente obtidos por extracio das
glandulas supra-renais.

Por ocasido do isolamento e identifi-
cacado, Kendall designou os varios este-
réoides corticais com as letras do alfa-
beto de 4 a F. Mais tarde, alguns dos
corticosterdides foram parcialmente sin-
tetizados a partir de varios precursores
de origem animal ou vegetal. No pri-
meiro método de sintese parcial empre-
gou-se, como ponto de partida, o Acido
desoxicélico, existente na bile do boi.
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As férmulas dos varios esteréides po-
dem apresentar seémelhanca considers-
vel, diferindo as vézes apenas por um
Unico atomo. A estrutura da cortisona
?u composto E de Kendall, por exemplo,
€ a mesma da hidrocortisona, ou com-

posto F, exceto quanto ao radical hj-
droxila (OH), ligado ao carbono 11 da
nidrocortisona, em oposicao ao oxigénio
(O) existente na cortisona, na mesma
localizacido (fig. 11).

As vézes, pequenas diferencas na com-
posicdo dos ester6ides correspondem a
grandes diferencas nas propriedades qui-
micas, fisicas e farmacolégicas.

Ja vimos que o grupo dos esterdides
pode ser subdividido, de acérdo com a
presenca ou auséncia de um &atomo de
O na posicao C,;: os que contém oxige-
nio se chamam oxi-corticosterdides e os
que ndo contém se chamam desoxi-cor-
ticosterdides, havendo certas proprieda-
des farmacolégicas gerais inerentes a
cada subgrupo.

Comparativamente, a cortisona & pro-
duzida pelo cértex supra-renal em quan-
tidades muito menores do que a hidro-
cortisona, que é o esteréide cortical mais
abundantemente secretado. Quando pre-
parados por sintese parcial, os referidos
esteréides se apresentam sob a forma
de cristais, ou de poés cristalinos, bran-
cos e inodoros. Sdo relativamente inso-
laveis na 4gua e em solucdes fisiologi-
cas, de modo que as preparacoes inje-
taveis sdo representadas por suspensodes
aquosas de microcristais. Tais prepara-
cbes sdo estaveis a temperatura am-
biente.

A corticotropinag é 0 horménio adreno-
corticotrépico, ou ACTH, produzido pelo
lobo anterior da hipéfise. Obtém-se por
extracdo da hipéfise de animais domés-
ticos. Desde o isolamento inicial da cor-
ticotropina, em 1943, tém sido constan-
tes os esforcos no sentido de lhe au-
mentar a producdo. A riqueza das hi-
pofises das diferentes espécies animais
varia amplamente, sendo sucessivamen-
te mais ricas em ACTH as glandulas
procedentes de boi, de carneiro e de
porco. Admite-se que a hipéfise huma-
na contenha ACTH equivalente a 20%
do seu péso, quando séca.

Ainda se desconhece a natureza qui-
mica exata do ACTH. Trata-se de uma
proteina, mistura de polipeptideos, que
Se observou terem atividade biolégica
comparavel 3 dg proteina original. Se-
gundo observacées de Li, o principio
ativo pode ser de tamanho molecular
relativamente bequeno e é representado
por. um polipeptidio que seria 10 vézes
Mmals ativo do que o ACTH procedente
de hipéfise de porco. Espera-se que es-
tudos quimicos futuros venham escla-
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recer a natureza quimica da corticotro-
pina e possibilitar a sua sintese. Atual-
mente, a disponibilidade de corticotro-
pina depende integralmente da disponi-
bilidade de hipoéfises. A corticotropina
se prepara sob a forma de cristais lio-
filizados, para dissolucdo em &gua, em
concentracoes variaveis. Sob forma sé-
ca, a preparacdo é perfeitamente esta-
vel, especialmente se colocada em gela-
deira. Alguns laboratérios vém prepa-
rando ultimamente solucdes estaveis.

A maioria das propriedades fisiologi-
cas da cortisona e da corticotropina
sdo semelhantes, uma vez que esta ul-
tima exerce os seus efeitos através da
excitacio do cortex supra-renal, no sen-
tido de produzir maior quantidade de
esteréides ativos, isto é, cortisona, hi-
drocortisona e outros esterdides. A cor-
ticotropina s6 pode ser eficiente quando
aplicada em quantidade suficiente e em
face de supra-renais capazes de respon-
der ao estimulo. Desde que tais condi-
cbes ndo se conseguem, uniformemente,
em todos Os casos, observam-se, na pra-
tica, variacoes amplas de resposta a cor-
ticotropina. A acdc da cortisona se exer-
ce provavelmente sdbre o plano teci-
dual, diretamente sobre o tecido afeta-
do; ela independe do estado anatdmico
e fisiolégico das supra-renais do pacien-
te em questao. Por conseguinte, a cor-
tisona administrada ao paciente, por via
parenteral ou digestiva, parece precisar
apenas atingir os tecidos para exercer
os seus efeitos fisiologicos que, portan-
to, s6 parecem limitados pela dose efi-
ciente do esteroide. A cortisona produz
apenas os seus proprios efeitos, enquan-
to a corticotropina corresponde & soma
dos efeitos de todos os esterdides pro-
duzidos pelo cértex supra-renal; por ésse
motivo pode haver alguma diferenca
entre os dois efeitos. Entretanto, a se-
melhanca surpreendente dos resultados
de administracio désses dois hormonios
se explica pelo fato da acao predomi-
nante da corticotropina injetada ser o
seu “efeito cortisénico”. Assim se jus-
tifica que o estudo das acdes fisiologi-
cas e farmacolégicas dos glicocorticoi-
des e da corticotropina se simplifique,
baseando-se no referido “efeito cortiso-
Tnico”.

MECANISMO DE ACAO DOS
ESTEROIDES

Apesar dos inameros estudos ja
realizados, ainda néo se esclareceu
bem o mecanismo de acdo da cortl-

sona; sabe-se, apenas, que é muito
complexo.

Efeitos metabdlicos — O aumento
de quantidade de glicocorticéides cir-
culantes (quer por administracao di-
reta, quer pelo estimulo do cértex
supra-renal através da injecdo de
corticotropina) ocasiona varias mo-
dificacGes nos processos metabdlicos,
especialmente quanto aos eletrélitos
e os metabdlitos organicos. Em ge-
ral se observa retencao de sbédio e
de agua, fato ésse que pode ocasio-
nar o aparecimento de edema. Os
cloretos podem ser retidos com o sé6-
dio ou eliminados com o potassio.
Em conseqiiéncia do aumcnto de eli-
minacao do potassio pela urina, pode
haver diminuicdo do teor de potas-
sio nos tecidos e no soro sangiineo.
O calcio e o fésforo sao excretados
em quantidades maiores do que as
normais, pelo que, depois de algum
tempo, pode sobrevir osteoporose.
Quanto ao metabolismo orgénico,
verifica-se aumento do catabolismo
protéico, que acarreta balanco azo-
tado negativo e desgaste do tecido
muscular. A albumina do séro di-
minuida se normaliza; 0 mesmo su-
cede com a globulina aumentada. A
excrecdo do acido urico e da creati-
nina se eleva. Os efeitos periféricos
da insulina sdo inibidos, a combus-
tao dos carboidratos, prejudicada; a
glicemia se mostra aumentada em
alguns casos, podendo sobrevir gli-
costria. A gliconeogénese e a depo-
sicdo de glicogénio no figado sofrem
aumento. A deposicdo de gorduras
pode ser aumentada. Pode aparecer
aumento de corpos cetdnicos no san-
gue.

Efeitos enddcrinos — A maior par-
te da cortisona é armazenada ou me-
tabolizada; entretanto, cérca de 10%
de cortisona se excreta pela urina,
sob a forma de corticoides, esteroi-
des redutores neutros, esteroides for-
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maldeidogénicos ou 17-cetosterdides.
A cortisona retida no organismo pro-
duz varias modificacoes inter-hormo-
nais. As vézes a menstruacao € sus-
pensa; pode ser completamente ini-
bida, surgindo sintomas de meno-
pausa. Depois da administracao pro-
longada de glicocorticoides aparecem
fendmenos proprios da sindrome de
Cushing, tais como arredondamento
da face, seguido da constituicdo da
chamada “cara de lua” (moon face).
Comumente surgem efeitos androgé-
nicos, como acne e hirsutismo. Apa-
recem também estrias cutaneas,
quando é consideravel o efeito adi-
pogénico. Quando se procede a ad-
ministracio exégena de glicocorti-
c6ides, diminui o estimulo fisiolégico
para a producao dos referidos hor-
monios e, como resultado, a funcao
do cértex supra-renal fica muito re-
duzida; do mesmo modo, decai mui-
to a producao hipofisaria de corti-
cotropina. A funcdo da tiredide po-
de também ser atenuada.

Efeitos citoldgicos € fisiolégicos —
E bem evidente a diminuicdo de eo-
sindfilos circulantes. Ha estimula-
cao da medula 6ssea, no sentido de
aumentar o namero de eritrécitos e
neutréfilos. O namero de linfécitos
e os tecidos linféides sofrem dimi-
nuicdo. Quanto ao sangue, além das
modificagdes citologicas, pode haver
aumento da pressdo sangiiinea, as
vézes consideravel, O tempo de pro-
trombina pode estar diminuido, pos-
sibilitando assim aumento de ten-
déncia & trombose.

Os glicocorticoides sio capazes de
aumentar a producdo de pepsina e
de tripsina, assim como de diminuir
a producao de lisozima intestinal.
A atividade da hialuronidase dimi-
nui pela acdo dos glicocorticéides.

Efeitos soébre o sistemq nervoso
central — Os efeitos sdbre a funcao

do sistema nervoso central ainda nio
se conhecem em detalhe. E muito
comum a manifestacao de euforia,
mesmo em face de pequenas doses
de glicocorticéides. Com doses maio-
res, observa-se freqlientemente o
aparecimento de insdénia e de tensao
nervosa. As vézes se observa modi-
ficacao do comportamento, assim co-
mo da atividade psicomotora. As
manifestacoes de excitacdo e de de-
pressdo raramente chegam as pro-
porcoes de psicose.

Efeito anti-alérgico — Muitos es-
tudos tém sugerido diferentes meca-
nismos através dos quais os glico-
corticéides poderiam modificar as
reacoes antigeno-anticorpo, de modo
a abrandar as reacdes alérgicas; en-
tretanto, em 1951, Wedgood e cola-
boradores demonstraram que tais
hormoénios agem diretamente soébre
as células do 6rgao afetado (6rgao
de choque). Esses investigadores
conseguiram evitar, em animais, a
ocorréncia de nefrite, que deveria
aparecer cérca de duas semanas de-
pois da administracdo intravenosa
de Yglobulipa; para isso emprega-
ram injecoes de corticotropina 5 dias
depois da administracio do antige-
no. Entretanto, os titulos de anti-
corpos contra o antigeno e a redu-
cao nos titulos do complemento fo-
ram idénticos no grupo tratado e no
nao tratado. Disso transparece que
o glicocorticéide produz o seu efeito
protetor diretamente sébre a célula,
sem interferir na formacio de anti-
COrpos ou na reacado antigeno-anti-
corpo. Estudando o mesmo assunto,
no mesmo ano, Rich e colaboradores
chegaram as mesmas conclusdes.

Lifeito anti-inflamatério — Os gli-
cocorticéides suprimem a resposta
inflamatéria dos tecidos a pratica-
Mmente tddas as formas de irritacdo:
diminuem g magnitude de todo o
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complexo de fendmenos inflamato-
rios: vasodilatacdo, hiperemia, per-
meabilidade capilar, exsudacédo celu-
lar, infiltracdo leucocitaria, fagoci-
tose e proliferacao fibroblastica. Ate-
nuam, por isso, os sinais cardiais de
inflamacao: calor, dor, tumor e ru-
bor. Rose, em 1950, procurou expli-
car ésses efeitos pelo aumento da
destruicio de histamina ou pela di-
minuicio da producdo local. Estas
reacoes evitam a formacdo da bar-
reira linfocitica usual e da barreira
fibroblastica ao agente nocivo; fica
assim suprimido o estabelecimento
das linhas naturais de defesa. Em
oltima analise, o resultado da acéo
dos glicocorticoides sdbre tecidos le-
gsados ou inflamados é a tendéncia
a amenizar a reacdo ao agente no-
civo, quase nada fazendo para evitar
a invasdo dos tecidos vizinhos. Ra-
gan e colaboradores demonstraram
em animais que, em doses muito ele-
vadas, os glicocorticoéides podem pro-
vocar inibicdo da proliferacdo dos te-
cidos mesenquimais, inclusive os fi-
broblastos e seus derivados, a ponto
de interferir com os processos de re-
paracdo do tecido conectivo e a for-
macio de cicatrizes. Nas doses ha-
bitualmente empregadas em terapéu-
tica, raramente se observa essa ini-
bicdo fibroblastica em grau conside-
ravel.

Correlagbes da cortisona COMm OU-
tros esterdides e com o ACTH —
O Unico esterdide cortical que tem
efeitos comparaveis aos da cortiso-
na é a hidrocortisona, ou composto
F de Kendall. Ele é atualmente con-
siderado o principal responsavel pe-
los efeitos primitivamente atribui-
dos a cortisona, nas glandulas supra-
renais normalmente funcionantes ou
estimuladas pela corticotropina, por-
que é o esterdide quantitativamente
predominante nas secrecoes corticais.

Salvo diferencas insignificantes, os
efeitos fisiolégicos produzidos pela
injecao de corticotropina sdo 0s mes-
mos descritos para a cortisona e pa-
ra a hidrocortisona. A reducao dos
eosinofilos circulantes é usualmente
maior e ocorre mais precocemente
do que a observada em seguida a
injecao de cortisona. Por isso, a me-
dida do grau de eosinopenia tornou-
-se bom indice de estimulacio cor-
tico-supra-renal e passou a ser usa-
da como guia laboratorial do efeito
da corticotropina. A corticotropina
estimula o cortex supra-renal para
a producio de todos os seus esterdi-
des, de modo que resulta uma mis-
tura de muitos esteréides e nao ape-
nas o “efeito cortisénico” puro. As
vézes o uso de corticotropina produz,
além de efeitos terapéuticos, maior
retencio de sodio ou maior excre-
cido de azoto do que a quantidade de
glicocorticoide capaz de desenvolver
aquéles mesmos efeitos terapéuticos.
As alteracbes enddcrinas constituem
diferenca importante entre os efei-
tos da corticotropina e dos glicocor-
ticoides. Como resultado da estimu-
lacdo pela corticotropina o cortex
supra-renal se torna hipertrofica di-
minui a secrecido endoégena de corti-
cotropina pela hipéfise. Clinicamen-
te, os resultados da administracao
da corticotropina sédo, sob muitos as-
pectos, equivalentes aos produzidos
pelos glicocorticoides.

NOVOS ESTEROIDES

O conhecimento de que varias ati-
vidades biologicas dos esterdides cor-
ticais podem ser modificadas seleti-
vamente, através de transformacoes
nas suas formulas quimicas, susci-
tou a procura de novos esteroides
que possuam atividade anti-reuma-
tica mais especializada. Durante o
ano de 1955 esta pesquisa fol coroa-
da de éxito, com a introducao de
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dois esteroides sintéticos, a predni-
sona, \'-deidrocortisona, ou metacor-
tandracina, e a prednisolona, Aldei-
dro-hidrocortisona, ou metacortan-
dralona. Esses compostos sdo ana-
logos a cortisona e a hidrocortisona,
respectivamente, diferindo déles ape-
nas por um detalhe estrutural: éles
tém uma ligacdo dupla, em vez de
uma ligacdo simples, entre o primei-
ro e o segundo carbonos do nucleo
esterdide (fig. 12).

” cH

PREDNISOLONA
comparar ¢/ fig 11

PREDNISONA
comparar ¢/ 1911

Figura 12

Herzog e colaboradores verifica-
ram que a prednisona e a prednisolo-
na exibem atividade hormonal cér-
tico-supra-renal que, medida por
meios biologicos em animais, é trés
a quatro vézes maior do que a da
cortisona e da hidrocortisona. Bu-
nim, Pechet e Bollet e, subseqiiente-
mente muitos outros, demonstraram
que os derivados exercem influéncia
supressiva poderosa na artrite reu-
matoéide *. que as doses necessarias
sao nitidamente menores e que, em-
pregados em doses terapéuticas (30
mg didrios ou menos) nido acarre-
tam distirbios do metabolismo ele-
trolitico, nem induzem balanco azo-
tado negativo. Sua tendéncia para
ocasionar outros efeitos indesejaveis
e sua eficiéncia terapéutica em ad-
ministracdo prolongada ainda néo
estdo bem definidas. Referéncias re-
centes ao aparecimento, depois do
seu uso, de complicacées graves, in-
clusive estados psicéticos e produciao

de tlceras pépticas, vieram trazer
certa inquietacio.

Recentemente, Boland analisou as
observacoes clinicas de 141 pacien-
tes reumatéides tratados ininterrup-
tamente com prednisona ou predni-
solona durante periodos variaveis de
6 a 9 meses e chegou a conclusao
de que a descoberta désses esteroi-
des sintéticos representa mais um
passo no caminho que possivelmente
levara ao desenvolvimento de agen-
tes supressivos ideais para a artrite
reumatoide. Concluiu também que,
como agentes terapéuticos praticos,
oS novos analogos apresentam a
maioria dos defeitos dos glicocorti-
c6ides; comparados com a hidrocor-
tisona, possuem tanto vantagens co-
mo desvantagens, que consistem,
principalmente, de um lado, na au-
séncia virtual, em doses terapéuticas,
de retencao de agua e de cloreto de
sodio e, de outro lado, na maior pro-
pensdo a produzir complicacoes di-
gestivas. Salvo circunstancias espe-
ciais, parece dificil escolher entre a
hidrocortisona, a prednisona e a
prednisolona para inicio de trata-
mento. A prednisona e a predniso-
lona parecem preferiveis diante do
problema atual ou potencial de re-
tencdo de agua ou de cloreto de s6-
dio (insuficiéncia cardiaca conges-
tiva, hipertensao essencial, edema
conseqiente ao uso de cortisona ou
de hidrocortisona) e nos pacientes
que ndo respondem adequadamente
aos glicocorticéides ou que deixam
de responder a éles, depois de uso
prolongado. Inversamente, a hidro-
cortisona deve ser preferida em pa-
cientes com histéria pregressa de 0l-
cera péptica e com irritacdo gastri-
ca decorrente do uso dos novos es-
teréides sintéticos.

* Em maio do corrente ano, publica-

remos, na Revista do Hospital das Cli-
nicas, um estudo sdbre a prednisona na
artrite reumatéide, realizado em colabo-
racao com D’Auria e Teixeira Mendes.
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PREPARADOS. METODOS DE
ADMINISTRACAO

Cortisona — Inicialmente, a cor-
tisona foi preparada sob a forma de
suspensdo aquosa de microcristais
para injecao intramuscular. Mais
tarde verificou-se ser vantajoso pre-
para-la sob a forma de acetato, pela
substituicio do hidrogénio do radi-
cal OH no Carbono 21 pelo acetato.
Este sal se apresenta no comeércio
em suspensdo aquosa de duas con-
centracoes: 25 mg e 50 mg por ml.
O progresso seguinte foi a demons-
tracdo feita por Freyberg, em 1950,
de que a cortisona e o acetato de
cortisona sao eficientes por via oral.
Desde entdo a cortisona tem sido ad-
ministrada de preferéncia por via
oral, devido 4 maior facilidade e a
falta de dependéncia do paciente, em
relaciao a outras pessoas, para a apli-
cacdo de injecoes.

Nao é de surpreender que éste es-
terdide seja eficiente por via oral,
pois alguns outros esterodides tam-
bém o0 sdao; o que causou surprésa
foi o fato de que o efeito de doses
iguais é mais precoce e de duracao
mais curta quando se emprega a via
oral. A quantidade de cortisona oral
necessaria para se obter efeito cli-
nico comparavel ao resultante de
certa dose intramuscular varia de
certo modo entre os diferentes pa-
cientes, mas a quantidade média ne-
cessaria por via oral é apenas ligei-
ramente maior (cérca de 20%), do
que a quantidade necessaria, por via

intramuscular, para produzir efeito
comparavel.

Obtém-se 0s melhores resultados
quando se administra a cortisona
por via oral em doses fracionadas,
quatro vézes por dia. O efeito é mais
suave e a eficiéncia da droga é maior
quando se fracionam as doses. O
acetato de cortisona é vendido por

varios laboratdrios farmacéuticos,
com diferentes nomes comerciais, em
comprimidos de 5, 10 e de 25 mg.
Tais comprimidos em geral sdo sul-
cados, com o objetivo de facilitar
maior fracionamento.

Sio evidentes as vantagens técni-
cas e econdmicas da cortisona oral
sObre a intramuscular. Ha pequena
variacido no efeito da cortisona oral,
entre os varios pacientes. O maior
ou menor teor de A&cido cloridrico
do suco géastrico e os distirbios he-
paticos ndo tém alterado a absor-
cao ou a eficiéncia biolégica da cor-
tisona oral. O uso da via oral, evi-
dentemente, reduz a incidéncia dos
abscessos produzidos na sede da in-
jecao de acetato de cortisona.

A nausea, o vomito e a diarréia
constituem fatores de restricao da
confianca nos efeitos da cortisona
empregada por via oral. O princi-
pal problema relacionado com o uso
de comprimidos de cortisona reside
no fato de que a responsabilidade
pela dosagem e pela ingestiao da dro-
ga fica téda com o paciente; em con-
seqiiéncia de mal-entendido ou de
descuido, ou por motivos intencio-
nais, a prescricio médica pode néo
ser seguida a contento.

Para uso tépico existem suspen-
soes e pomadas A base de acetato
de cortisona, de grande uso em der-
matologia e em oftalmologia.

Hidrocortisona — Os preparados
comerciais consistem em suspensdes
de microcristais, na concentracio de
25 mg de acetato de hidrocortisona
por ml. Aplicada por via intramus-
cular esta suspensio tem efeitos
comparaveis aos do acetato de cor-
tisona; pode também ser aplicada
nas cavidades do organismo, empre-
gando-se comumente em injecdes in-

tra-articulares para obter acao lo-
cal.
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Os comprimidos de acetato de hi-
drocortisona tém as mesmas pro-
priedades dos de acetato de corti-
sona. Entretanto, a hidrocortisona,
sob a forma de alcool livre, tem si-
do consideravelmente superior ao
acetato de cortisona, pelo que tem
sido apresentada em comprimidos
de 20 e de 10 mg. Afirma-se que a
hidrocortisona é cérca de 50% mais
potente do que o acetato de corti-
sona; por isso recomendam-se doses
proporcionalmente menores de hi-
drocortisona, sob a forma de &lcool
livre.

Prednisona e prednisolona — Apre-
sentam-se no comércio em compri-
midos de 5 mg. Tém propriedades
comparaveis as da cortisona e da hi-
drocortisona, sendo, porém, cérca de
trés a quatro vézes mais ativas. Por
ésse motivo empregam-se em doses
bem menores do que os glicocorti-
cobides.

Corticotropina — Por muito tem-
po a unica preparacdo de cortico-
tropina disponivel se apresentava
sob forma de p6 cristalino desidra-
tado, para fazer suspensdo em agua
esterilizada no momento do uso por
via intramuscular. Pode preparar-se
em varias concentracoes, porqué o
ACTH é muito solavel. A acdo dés-
se preparado é rapida e, em geral,
decresce a grau minimo dentro de
6 a 8 horas depois da injecao; por
isso 0 seu emprégo é mais eficiente
quando se aplicam injecoes com O
intervalo de 6 horas. Esse esquema
de administracdo logo se tornou mui-
to desagradavel para o paciente e
problematico para a enfermagem;
por isso, procurou-se conseguir pre-
paracées de acdo prolongada, haven-
do hoje algumas que se podem inje-
tar cada 12 ou cada 24 horas. Exis-
tem também solucdes estaveis de

corticotropina cristalina ja prontas
para emprégc clinico. -

A corticotropina pode também ser
aplicada por via venosa, misturada
a 500 ou 1.000 ml de soro glicosado
a5 ou 10%. Em gota a gota lento,
durante o periodo de 6 a 8 horas,
determinada dose de corticotropina
produz estimulacdo das supra-rehais
equivalente a de quatro ou cinco vé-
zes a mesma dose, aplicada por via
intramuscular, fracionadamente, com
intervalos de 6 horas, durante um
dia.

Tem-se procurado empregar a cor-
ticotropina por via oral. Entretan-
to, devido a sua natureza protéica,
ela é rapidamente hidrolisada no tu-
bo digestivo, de modo que nao se
produzem efeitos hormonais satisfa-
toérios.

Sabido que os efeitos do ACTH
resultam da estimulacdo das supra-
renais, compreende-se que seja inutil
o emprégo toépico ou regional da cor-
ticotropina.

CONSIDERACOES CLINICAS

Por ocasido das primeiras comu-
nicacées sdbre a cortisona e a cor-
ticotropina, Hench e colaboradores
procuraram acentuar que nao esta-
vam apresentando um novo agente
terapéutico, mas sim um preparado
para experimentagao fisiologica, pelo
que éles obtiveram em relacdo a
tentativa de emprégo imediato de
tais substdncias na pratica meédica.
Consideravam eésses hormonios im-
portantes elementos de pesquisa, co-
mo realmente o s&o. Entretanto,
com o aumento da disponibilidade,
a sua aplicacdo pratica se foi esten-
dendo imperativamente, uma vez que
8les modificam o quadro clinico de
inameras entidades morbidas. Do
estudo da abundante literatura SO-
bre o assunto depreende-se que ha
afeccées em que ésses hormonios sao
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muito benéficos, outras em que sao
benéficos, mas em graus variaveis e,
finalmente, outras em que Sa0 dis-
cutivelmente benéficos. No primei-
ro grupo se encontram algumas for-
mas de reumatismo, podendo dizer-se
que as mais beneficiadas sao as de
carater inflamatério. Nestas doen-
cas o chamado “efeito anti-reuma-
tico” da cortisona e da corticotro-
pina nada mais é do que o seu “efei-
to anti-inflamatorio”

Efeito anti-reumdtico — Em to6-
das as formas inflamatérias de reu-
matismo observa-se o efeito anti-
reumatico dos glicocorticéides e da
corticotropina, dentro de determina-
do padrado. Verifica-se consideravel
reducao da rigidez muscular, o que
facilita e amplia a capacidade de
movimentacao articular, mesmo em
relacdo a articulacoes inflamadas.
Diminui e freqlientemente desapa-
rece a artralgia e a dor dos tecidos
conectivos nao articulares. O tempo
necessario para que se opere a di-
minuicdo ou o desaparecimento da
dor varia de poucos dias, em afec-
¢Ooes agudas, a varias semanas, em
casos de reumatismo mais crénicos
ou mais graves. Quando tratadas
precocemente, com doses suficientes
de glicocorticéides ou de corticotro-
pina, observa-se completo desapare-
cimento de todos os sinais fisicos de
inflamacao, assim como recuperacao
funcional completa; nos casos de
evolucdo mais longa, pode persistir
certo grau de edema, de derrame ou
de qualquer outro indicio de infla-
macéo, embora freqiientemente de-
saparecam todos os sintomas. Os si-
nais e sintomas de inflamacio extra-
articular concomitante (bursite, te-
nossinovite, nédulos e outros feno-
menos ndo articulares) melhoram
ou desaparecem paralelamente 3 me-
lhora da sinovite articular. As lesdes
destrutivas de cartilagem e de 0SS0,

freqiientemente encontradas em fa-
ses avancadas da artrite reumatdide,
evidentemente ndo se modificam com
o tratamento hormonal; permanecem
imutaveis, também, as atrofias de
cartilagens, as alteracdes cisticas de
0ssos, a osteoporose, as exostoses, a
calcificacdo de ligamentos, a ancilo-
se fibrosa ou oOssea e as deformida-
des articulares estruturais.

Ao mesmo tempo em que melho-
ram as manifestacoes locais, cedem
também as manifestacoes sistémicas
da doenca em questdo. A febre de-
saparece, o apetite melhora, as vézes
exageradamente, seguindo aumento
do péso e da férca muscular, assim
como aparecimento de bem-estar ge-
ral. Freqiientemente surge euforia.

As anormalidades caracteristicas
da doenca tendem a desaparecer. A
anemia melhora ou desaparece, a
composicdo protéica do plasma se
reequilibra, pela diminuicdo das glo-
bulinas e aumento da albumina.
Quase sempre cai consideravelmen-
te a velocidade de hemossedimenta-
cdo. O quadro radiolégico articular
ndo se modifica, uma vez que as al-
teracoes anatdomicas traduzidas ra-
dioldogicamente sao em geral irre-
versiveis.

O grau de efeito anti-reumatico,
assim como os outros efeitos désses
hormoénios, esta diretamenfe relacio-
nado com a quantidade administra-
da. A acdo hormonal pode ser regu-
lada pelas variacdes de doses, de
modo que é possivel aumentar ou
diminuir a atividade da doenca &
vontade. O efeito anti-reumatico du-
ra enquanto persiste a administracéo
do horménio, de modo que, nas doen-
cas reumaticas caracterizadas por
periodos longos de atividade, obser-
vam-se recidivas em seguida a sus-
pensdo do horménio. A rapidez e
grau de recidiva tém variacoes im-
previsiveis em cada caso.
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Ainda ndo se conhece o mecanis-
mo pelo qual os glicocorticoides e a
corticotropina produzem é&sse nota-
vel efeito anti-reumatico. Em 1951,
Dobriner verificou que os pacientes
reumatoéides excretam esterédides néo
naturais e quantidades anormais de
esteréides naturais, o que sugere a
existéncia de certa anormalidade na
funcao supra-renal de tais pacien-
tes; nem por isso estd evidenciado
que qualquer das doencas reumati-
cas seja causada por disfuncdo das
supra-renais ou por deficiéncia de
cortisona. A administracao de cor-
tisona a um reumatico nao vai com-
pensar uma deficiéncia déste este-
réide; pelo contrario, a quantidade
administrada produz estado de hi-
percortisonismo. A grande quanti-
dade de cortisona necessaria para
garantir ésse efeito anti-reumatico
sugere a necessidade de serem os
tecidos conectivos inundados com ex-
cesso désse hormoénio para que se
produza efeito satisfatorio. Nenhu-
ma das acles metabdlicas ou hor-
monais da cortisona pode explicar
0 mecanismo de producdo do efeito
anti-reuméatico. A velocidade de res-
posta (diminuicdo natural da rigidez
e da dor, permitindo, em poucas ho-
ras, grande aumento da movimenta-
¢do de articulacdes ainda inflama-
das) sugere fortemente que o efeito
benéfico se processe ao nivel do te-
cido conectivo, através de alteracdes
benéficas no sistema enzimético. Ad-
mitindo-se que seja ésse o mecanis-
mo, nio se sabe ainda qual a alte-
racio e nem como se processa. Ad-
mitem-se também alteracbes nas re-
lagbes antigeno-anticorpo ou na per-
meabilidade de tecidos. A causa ba-
sica da inflamacdo nado é eliminada
pela cortisona, como demonstra a
reativacdo da doenca decorrente da
suspensio do uso do horménio. O
resultado da administracdo da cor-
tisona é a supressdo dos sintomas,

mas nao a eliminacido do estado pa-
tologico.

Efeitos colaterais — Ao empregar
os glicocorticéides ou a corticotro-
pina com o objetivo de obter efeitos
anti-reumaticos, qualquer dos outros
efeitos fisiolégicos dos referidos hor-
monios pode acarretar complicacdes.
Estas podem ser banais, mas tam-
bém podem ter significado tal que
contra-indiquem a continuacio do
tratamento.

A natureza de tais complicacoes
decorre dos efeitos fisiologicos dos
hormoénios e o estudo das primeiras
se resume no estudo dos referidos
efeitos. Os fendmenos caracteristi-
cos da sindrome de Cushing (obe-
sidade, arredondamento da face ou
cara de lua, hirsutismo, acne) po-
dem apresentar-se em graus incon-
venientes. O edema pode ser consi-
deravel e nocivo, especialmente quan-
do atinge os pulmébes, como pode
acontecer quando o aumento do vo-
lume de sangue circulante contribui
para a instalacdo de insuficiéncia
cardiaca congestiva. O excesso de
excrecao de potassio pode redundar
em estado de deficiéncia de potdssio
nas células, com sérias conseqiién-
cias. A osteoporose acentuada pode
acarretar tendéncia a fraturas, em
face de traumatismos insignifican-
tes. Os disturbios do metabolismo
dos hidratos de carbono podem de-
senvolver sindromes diabéticas. A
supressdo da funcdo ovariana pode
levar a manifestacdes de menopausa
muito desagradaveis. Para o lado
do sangue e da circula¢do sdo inu-
meras as possibilidades de efeitos
indesejaveis: taquicardia, hiperten-
sdo, telangiectasia, puarpura, hemor-
ragias de varios setores organicos
inclusive do tubo digestivo, trombo-
ses, descompensagao cardiaca. Com-
plicagbes nervosas e mentais graves
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incluem a tensdo nervosa, a insénia
¢ as psicoses, quer com excitacao e
agitacdo, quer com depressao.

A observacio tem mostrado que
as complicagbes sGo mais freqiientes
e podem ser mais graves nas mulhe-
res, especialmente naquelas que se
acham na menopausa ou nhas suas
proximidades. Este fato assume
grande importancia pratica.

Em seguida ao uso prolongado de
glicocorticoides a hipofuncdo corti-
co-supra-renal pode provocar sérias
complicacoes, especialmente se hou-
ver suspensao abrupta do uso do
hormoénio. Do mesmo modo, a hipo-
funcdo pituitdria pode acarretar dis-
tarbios depois do uso prolongado de
corticotropina.

Uma vez que os glicocorticéides
inibem os processos inflamatérios,
que sao barreiras as infeccoes, estas
ultimas, em conseqiiéncia da acao
hormonal, podem assumir carater
mais invasivo, deixando de se loca-
lizar e se transformando em infec-
coes sistémicas graves. Esta com-
plicacdo é ainda mais problematica,
porque os principais sinais de infec-
cdo ficam mascarados pelos glico-
corticoides e, conseqliientemente, o
inicio do tratamento anti-infeccioso,
que se faz indispensavel, pode ser
lamentavelmente retardado. A tu-
berculose inativa pode ser reativada
gracas ao efeito inibidor dos glico-
corticéides sobre a fibrose.

O desenvolvimento de hipersensi-
bilidade a proteina estranha consti-
tul complicacdo peculiar a cortico-
tropina, uma vez que s6 esta é de
natureza protéica. Embora raros, o
choque anafilatico grave, ou outras
reacoes de sensibilidade graves e
alarmantes, ndao devem ser esque-
cidos.

Todos os efeitos colaterais dos gli-
cocorticoides e da corticotropina sdo

temporarios, desaparecendo com a
suspensio do uso dos hormonios.
Tal fato sucede, também, com a de-
pressao supra-renal, hipofisaria e ti-
reéidea, que pode ocorrer durante
0 uso prolongado de glicocorticéides.
O temor de alteracbGes permanentes
das supra-renais parece descabido.

DOSES

Nas formas de reumatismo que
tenham naturalmente curta duracéao,
deve esperar-se dos glicocorticoides
e da corticotropina consideraveis be-
neficios para o paciente, enquanto
serdao poucos ou inexistentes os efei-
tos colaterais, gracas ao periodo cur-
to de emprégo do horménio. Pode-
-se, por isso, empregar doses didrias
maiores. Entretanto, nas doencas
cujos periodos de atividade sdo lon-
gos, como a artrite reumatoéide, sur-
gem problemas mais sérios, quanto
aos efeitos indesejaveis, em vista da
necessidade do uso prolongado e as
vézes intensivo dos horménios. A
resposta clinica das diferentes doen-
cas reumaticas e dos diferentes pa-
cientes em face da hormonioterapia
€ muito variavel, pelo que as doses
habitualmente empregadas nio ad-
mitem esquemas rigidos. A titulo
didatico podemos, entretanto, esta-
belecer padrées médios de posologia
para algumas entidades morbidas,
passiveis, evidentemente, de modifi-
cacOes para mais ou para menos, em
funcdo das eventualidades praticas.

Febre rewmdtica — Em vista de
se tratar de doenca cujos surtos de
atividade em geral nio sio muito
longos, as doses de horménios a em-
pregar devem ser suficientes para
Produzir rapida e completa supres-
sao da sintomatologia, o que sb6 se
Consegue com doses grandes. Embo-
ra a dose deva ser individualizada
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para cada caso, é possivel aceitar
padroes meédios.

A cortisonu pode ser empregada
inicialmente na dose diaria de 300
mg, até que se consiga supressao
completa ou quase completa da sin-
tomatologia, o que em geral se con-
segue em cérca de 3 dias; nos 3 a
5 dias seguintes pode passar-se pa-
ra 200 mg diarios; na segunda se-
mana chega-se a 100 mg diarios e
dai por diante é preferivel procurar
reduzir ainda mais a dose diaria,
para evitar efeitos colaterais muito
acentuados. Quando usada por via
oral, os comprimidos devem ser da-
dos de 6 em 6 horas, para que se ob-
tenha o maximo de efeito terapéu-
tico. No caso de via intramuscular
é suficiente fazer uma tnica injecao
cada 24 horas, em vista de absorcao
relativamente lenta e continua; jus-
tifica-se o fracionamento em duas
aplicacées por dia, quando o volume
a injetar é muito grande. A hidro-
cortisona se aplica apenas por via
oral e em doses ligeiramente meno-
res (cérca de 80% da dose de cor-
tisona). A prednisona e a predniso-
lona também sé se usam por via oral
e em doses ainda menores (cérca de
20% da dose de cortisona).

O ACTH ou corticotropina s6 se
usa por via parenteral; no caso de
via intramuscular a dose diaria ini-
cial média de ACTH & de cérca de
100 U.I. (aproximadamente 100 mg),
fracionadas em injecbes a serem
aplicadas de 6 em § horas, em vista
de sua absorcio e utilizacdo rapida.
A dose inicial deve ser continuada
durante cérca de uma semana, sen-
do depois gradualmente reduzida.
Se, ao fim de duas semanas de tra-
tamento, ja estiverem ausentes to-
dos os sintomas e sinais de- cardite,

pode tentar-se a reducdo da dose;
se, entretanto, ainda houver indicios
de cardite, a dose inicial pode ser
mantida por mais uma semana e de-
pois gradualmente reduzida. O ini-
cio tardio do tratamento em geral
implica em resultados menos rapi-
dos e menos satisfatérios, sendo mais
provavel a constituicdo de seqiielas
cardiacas. E de se notar que a crian-
ca tolera doses relativamente maio-
res do que o adulto, pelo que estas
nao devem ser calculadas em rela-
¢40 ao péso corporal e sim em fun-
cdo das necessidades terapéuticas,

podendo chegar, em geral, até 80
U.I. por dia.

A prova de Thorn, ou a simples
contagem de eosinéfilos circulantes,
realizada antes e repetida 48 horas
depois do inicio do tratamento pelo
ACTH, se reveste de grande impor-
tancia pratica porque, se nio se ob-
servar diminuicdo consideravel do
numero de eosinéfilos, deve prefe-
rir-se o emprégo de glicocorticéides,
pois tudo indica que as supra-renais
néo estio respondendo satisfatoOria-
mente & estimulacdo do ACTH. Es-
pecialmente na fase de dose de ma-
nutencdo pode empregar-se o0 ACTH
de absorcao retardada, em forma de
gel, com o fim de reduzir as inje-

¢Oes didrias para duas e até mesmo
para uma Unica.

Em certas circunstancias é inte-
ressante o uso da wia venosa, que
potencia o valor terapéutico do hor-
monio. Em geral, 20 U.I, ou mes-
mo 10 U.L, dissolvidas em 500 ml
de séro glicosado a 5%, para apli-
Cacao na veia na velocidade de 15
gotas por minuto, garantem efeitos
uteis correspondentes a cérca de 150
UL por via intramuscular, fracio-
hadas em quatro injecGes; além de
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mais econdmico, ésse método tem a
vantagem de acarretar efeitos cola-
terais menos acentuados.

A duracao do tratamento hormo-
nal na febre reumatica constitui pro-
blema muito controverso, mas nao
ha davida de que estd na dependén-
cia direta da provavel duracao do
surto de atividade em tratamento,
devendo, portanto, ser individualiza-
da para cada caso.

Artrite reumatéide — A perspec-
tiva de empregar os hormoénios por
tempo muito mais dilatado modifi-
ca, na artrite reumatoéide, a técnica
terapéutica. O problema tem mere-
cido a mais cuidadosa atencdo dos
inameros autores interessados pelo
assunto, desde 1949. Muitas técni-
cas tém sido propostas, com justifi-
cativas diferentes. Esquematicamen-
te, podemos resumir o que se tem
feito, em trés possibilidades: a) ad-
ministracdo repetida dos hormonios
em periodos curtos, separados por
periodos de suspensao; b) adminis-
tracdo de doses moderadas dos hor-
monios, em periodos longos, como
tratamento de manutencdo; c¢) ad-
ministracdo intensiva dos hormonios,
com o objetivo de suprimir a sinto-
matologia e depois procurar manter
os beneficios por outros meos.

O chamado tratamento de manu-
tencdo, de administracio dc doscs
moderadas em periodos lonagos, pa-
rece atender melhor &3 necess.dades
praticas, desde quc sc ind.vidualize
cada caso e se faca a neccessaria al-
ternidncia dos hormén.os, rodcnlo-
-se, em circunstanzias cspecia.s, re-
correr, periddicamecnte, a racdidas
terapéuticas n3o horraonais.

A cortisona pode scer crazregada
inicialmente na dose d.aria de 10D

mg, nao devendo haver a preocupa-
¢ao de suprimir completamente a
sintomatologia, uma vez que a dimi-
nuicao ulterior de doses implicaria
no reaparecimento dos sintomas com
a mesma intensidade pregressa.
Cumpre lembrar aqui o fato de que,
por ter experimentado alivio duran-
te o periodo de doses eficientes, o
doente tem a impressao subjetiva de
passar a situacdo pior do que a ini-
cial, em conseqiiéncia do contraste
chocante e Lrusco entre o bom esta-
do decorrente das doses elevadas e
0 mau estado conseqilente a doses
baixas. As vias e 0 modo de empré-
go ja foram suficientemente expla-

nadas, mas a via oral é, sem davida,
a de escolha.

A hidrocortisona esta sujeita a
consideracdes equivalentes as feitas
em relacao a cortisona, empregan-
do-se por via oral sob a forma de
comprimidos. Em casos de compro-
metimento pauciarticular ou mono-
articular, assim como diante de con-
tra-indicacbes formais para o em-
prégo de tratamento hormonal, a hi-
drocortisona pode ser muito Gtil pa-
ra aplicacdo intra-articular. Usada
por essa via, a hidrocortisona cos-
tuma produzir efeitos locais imedia-
tos e as vézes dtiradouros, sem acar-
retar fené6menos gerais. O plano de
tratamento deve ser idealizado de
modo que nao se aplique a hidrocor-
tisona em mais de duas ou trés ar-
ticulacGes em cada sessdo, para evi-
tar a absorcido de quantidades gran-
dos do hormonio e os consequentes
ofcitos sistémicos. A técnica de in-
jecdo, assim como a quantidade a
injotar, variam para cada articula-
¢3o. No joelho, por exemplo, a dose
média para cada injecdo é de cérca
d> 25 rmg. A repeticdo em cada ar-
ticulazio- fica na dependéncia "do
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reaparecimento dos sintomas e, por
isso, deve ser individualizada para
cada caso. Qualquer articulacdo pe-
riférica, inclusive a témporo-mandi-
bular, a acromio-clavicular e ester-
no-clavicular, pode ser injetada; as
condicoes anatdmicas das pequenas
articulacoes da coluna vertebral tor-
nam pouco recomendavel o emprégo
désse método de tratamento na es-
pondilite ancilosante. A técnica da
paracentese e da injecdao articular é
simples e bem padronizada; consis-
te em puncionar o saco sinovial, as-
pirar o excesso de ligiiido articular
€ injetar o hormoénio, com o minimo
de dor, com 0 minimo trauma da ar-
ticulacdo e das estruturas adjacen-
tes e com 0 maximo de assepsia, pa-
ra evitar infeccao da cavidade arti-
cular. De modo geral, a sede 6tima
da paracentese se encontra na su-
perficie de extensdo, onde o saco si-
novial se acha mais proximo da pele
e mais distante de nervos, artérias
€ veias importantes. Segundo Hol-
lander, que tem grande experiéncia
no assunto, 8 técnica da paracentese
e da injecdo articular é tdo simples
e segura quanto a técnica da reti-
rada de sangue de uma veia e da
injecao intravenosa. Do mesmo mo-
do que o médico pode encontrar di-
ficuldade para puncionar uma veia,
pode ter dificuldade para aspirar ou
injetar certa articulacio.

As mesmas consideracdes feitas
em relacdo ao emprégo da cortiso-
na e da hidrocortisona por via oral
na artrite reumatéide podem ser re-
petidas em relacdo a predmisona e 3
prednisolona. Tratando-se de drogas
de efeitos terapéuticos muito inten-
sos, as doses necessarias sio muito
menores, representando -cérca de
209% da dose de cortisona.

O ACTH se pode empregar inicial-
mente na artrite reumatéide, nas
mesmas doses estudadas para a fe-
bre reumatica, quer por via intra-
muscular, quer por via venosa. Em
vista da perspectiva de tratamento
muito prolongado, passa-se, logo que
possivel, a empregar glicocorticéides
ou outros meios terapéuticos de apli-
cacdo mais comoda. O ACTH de ab-
sorcao retardada, em determinados
casos, pode ser muito Gtil porque as
vézes é possivel conseguir certo equi-
librio do paciente com doses peque-
nas e espacadas de até 2 ou 3 dias.

O tratamento hormonal de outras
formas de doencas reumaéticas se-
gue, em linhas gerais, a orientacdo
descrita para as duas doencas ja re-
feridas, devendo-se lembrar que as
doses ficam na dependéncia da du-

racdo provavel do surto de atividade
do processo inflamatério; serdo em-
pregadas doses grandes, supressivas,
nas doencas de surto de atividade
de pequena duracio e, ao contrario,
doses pequenas quando houver pers-
pectiva de uso muito prolongado.

As contra-indicagdes do tratamen-
to pelos glicocorticéides e pela cor-
ticotropina decorrem claramente de
seus efeitos fisiolégicos ja ventila-
dos. Do mesmo modo, fica evidente
a necessidade de certas precaucoes
durante o uso dos referidos hormo-
nios, tais como a dieta pobre em sé-
dio e a administracdo de cloreto de
potéssio para evitar possiveis ma-
nifestacées clinicas de dificiéncia de
potassio.

E de grande significado o empraé-
g0 eventual de agentes antibiéticos,
especialmente g penicilina, no sen-
tido de evitar o possivel desenvolvi-
mento de complicagéesA‘infecciosas.
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