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Resumo

Introdugdo: Os glicocorticoides (GC) constituem uma importante classe de farmacos
esteroides amplamente utilizados na pratica clinica devido as suas propriedades anti-
inflamatdrias e imunossupressoras. Esses medicamentos sao empregados no tratamento
de diversas patologias, como doencas autoimunes, respiratorias, inflamatorias e alérgicas.
Entretanto, apesar de sua elevada eficacia terapéutica, o uso prolongado dos
glicocorticoides esta associado ao desenvolvimento de multiplos efeitos adversos
sistémicos, incluindo alteragdes metabdlicas, cardiovasculares, musculoesqueléticas,
imunolégicas e neuropsiquiatricas, comprometendo a seguranca terapéutica e a
qualidade de vida dos pacientes. Objetivo: Investigar os principais efeitos terapéuticos e
adversos relacionados ao uso prolongado de glicocorticoides, bem como discutir
estratégias voltadas a prevencao e minimizacao dessas complicagdes. Metodologia: Trata-
se de uma revisao integrativa da literatura, de carater exploratorio, descritivo e
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qualitativo. O levantamento bibliografico foi realizado nas bases de dados PubMed,
Medline, Scopus e Biblioteca Virtual em Saude (BVS), utilizando os descritores
“Glucocorticoids”, “Adverse Effects” e “Prolonged Use”, combinados pelos operadores
booleanos “AND” e “OR”. Foram incluidos artigos cientificos publicados entre os anos de
2019 a 2025, nos idiomas portugués, inglés e espanhol, disponiveis na integra e
relacionados diretamente a tematica proposta. Resultados e Discussdo: Os estudos
analisados evidenciaram que a corticoterapia prolongada esta diretamente relacionada
ao aumento da incidéncia de efeitos adversos sistémicos, especialmente hiperglicemia,
diabetes mellitus induzido por corticosteroides, osteoporose, hipertensdo arterial,
redistribuicdo da gordura corporal, supressdo do eixo hipotalamo-hipoéfise-adrenal e
alteracdes neuropsiquiatricas. Observou-se ainda que a intensidade dessas complicacdes
varia conforme a dose administrada, duracdo do tratamento, poténcia farmacologica e
susceptibilidade individual do paciente. Os estudos também destacaram a importancia do
acompanhamento multiprofissional, da utilizagdo da menor dose eficaz e do
monitoramento continuo como estratégias fundamentais para reducao dos riscos
associados a corticoterapia. Conclusdo: Conclui-se que, embora os glicocorticoides
apresentem elevada relevancia terapéutica em diversas condig¢des clinicas, seu uso
prolongado exige monitoramento rigoroso e individualizado devido ao potencial de
efeitos adversos sistémicos significativos. Dessa forma, a adog¢do de estratégias voltadas
ao uso racional e seguro desses medicamentos torna-se essencial para promocdo da
eficacia terapéutica, seguranca do paciente e melhoria da qualidade de vida.

Palavras-chave: Glicocorticoides. Efeitos adversos. Corticoterapia prolongada.
Seguranca terapéutica. Revisdo integrativa.

Abstract

Introduction: Glucocorticoids (GC) are an important class of steroid drugs widely used in
clinical practice due to their anti-inflammatory and immunosuppressive properties. These
medications are employed in the treatment of several conditions, such as autoimmune,
respiratory, inflammatory, and allergic diseases. However, despite their high therapeutic
efficacy, the prolonged use of glucocorticoids is associated with the development of multiple
systemic adverse effects, including metabolic, cardiovascular, musculoskeletal,
immunological, and neuropsychiatric alterations, compromising therapeutic safety and
patients’ quality of life. Objective: To investigate the main therapeutic and adverse effects
related to the prolonged use of glucocorticoids, as well as to discuss strategies aimed at
preventing and minimizing these complications. Methodology: This study consists of an
integrative literature review with an exploratory, descriptive, and qualitative approach. The
bibliographic survey was carried out in the PubMed, Medline, Scopus, and Virtual Health
Library (VHL) databases using the descriptors “Glucocorticoids”, “Adverse Effects”, and
“Prolonged Use”, combined with the Boolean operators “AND” and “OR”. Scientific articles
published between 2019 and 2025, available in full text and written in Portuguese, English,
and Spanish, directly related to the proposed theme, were included. Results e Discussion: The
analyzed studies demonstrated that prolonged corticosteroid therapy is directly associated
with an increased incidence of systemic adverse effects, especially hyperglycemia,
corticosteroid-induced diabetes mellitus, osteoporosis, arterial hypertension, fat
redistribution, suppression of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis, and
neuropsychiatric disorders. It was also observed that the severity of these complications
varies according to the administered dose, treatment duration, pharmacological potency,
and individual patient susceptibility. Furthermore, the studies highlighted the importance
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of multidisciplinary follow-up, the use of the lowest effective dose, and continuous
monitoring as fundamental strategies to reduce the risks associated with corticosteroid
therapy. Conclusion: It is concluded that although glucocorticoids have high therapeutic
relevance in several clinical conditions, their prolonged use requires rigorous and
individualized monitoring due to the potential for significant systemic adverse effects.
Therefore, adopting strategies focused on the rational and safe use of these medications is
essential to promote therapeutic efficacy, patient safety, and improved quality of life.

Keywords: Glucocorticoids. Adverse effects. Prolonged corticosteroid therapy. Therapeutic
safety. Integrative review.

1. Introducao

Os glicocorticoides (GC), também conhecidos como corticosteroides, constituem
uma classe de farmacos que mimetizam a acdo dos hormodnios esteroides naturalmente
produzidos pelo cortex da glandula suprarrenal. Sua concentragao circulante é regulada
pelo eixo hipotalamo-hipoéfise-adrenal (HHA), sendo influenciada por fatores como o
ritmo circadiano, o estresse e o mecanismo de feedback negativo, exercido pelos proprios
glicocorticoides por meio da atuagdo sobre os receptores especificos (GR) localizados no
hipotalamo e na hipofise (DE MORAES et al., 2024).

Esses compostos desempenham papel fundamental na resposta fisioldgica ao
estresse, regulando processos metabdlicos, cardiovasculares, renais, neurologicos e
imunolégicos. No contexto terapéutico, os glicocorticoides apresentam ampla aplicacdo
clinica, sendo indicados para o tratamento de doencas inflamatdrias e autoimunes, como
artrite reumatoide, lipus eritematoso sistémico, doenc¢a inflamatoria intestinal, asma e
dermatites (BRUNTON; KNOLLMANN, 2023). Também sdo largamente empregados no
controle de reacdes alérgicas graves, no manejo de crises asmaticas e como agentes
imunossupressores em pacientes submetidos a transplantes de 6rgados sélidos, com o
objetivo de evitar a rejeicdo e controlar a autoimunidade (HALL, 2017; KHAN et al., 2020;
KLEIN; FENTON, 2021).

Segundo De Lira et al. (2023), os glicocorticoides mais utilizados na pratica clinica
incluem hidrocortisona, prednisolona, metilprednisolona e dexametasona. Esses
farmacos sdao metabolizados no figado e excretados pelos rins, apresentando boa
biodisponibilidade, embora variem quanto a eficacia anti-inflamatéria e a meia-vida
(T1/2). Em tratamentos prolongados, a meia-vida torna-se um critério terapéutico
relevante, visto que glicocorticoides de longa duracao estdo associados a maior risco de
efeitos adversos, o que pode justificar a preferéncia por moléculas de curta duracao.

Apesar da eficacia terapéutica reconhecida, o uso indiscriminado ou prolongado
desses medicamentos pode acarretar diversas complica¢des. A inibicdo do eixo HHA, por
exemplo, compromete a liberagdo do hormonio do crescimento, impactando
negativamente o desenvolvimento infantil. A imunossupressdo induzida favorece o
surgimento de infec¢Ges oportunistas, ao passo que outras consequéncias descritas na
literatura incluem hipercortisolismo, osteoporose, catarata, hipertensdo arterial,
retencdo hidrossalina, atrofia muscular e dificuldade na cicatrizacdo de feridas (LIU et al,,
2020; NASCIMENTO et al,, 2024). Além disso, sao frequentes os efeitos psiquiatricos,
como euforia, ansiedade e episddios depressivos. A depender da via de administragao,
podem surgir efeitos locais, como candidiase orofaringea e disfonia (uso inalatério), ou
atrofia cutanea (uso topico).

Estudos mostram que o uso irracional de corticosteroides no Brasil também
representa um desafio importante para a saude publica. Pesquisas apontam que uma
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parcela significativa da populagdo utiliza esses medicamentos sem prescri¢dao adequada,
0 que agrava o risco de efeitos adversos graves e compromete a seguranga terapéutica
(CARVALHO etal., 2020).

Diante do exposto, a presente revisdo integrativa justifica-se pela necessidade de
aprofundar o conhecimento sobre os glicocorticoides, com énfase em seus efeitos
adversos. Busca-se fornecer uma anadlise critica e abrangente da literatura disponivel,
contribuindo para o uso clinico mais racional, seguro e eficaz desses farmacos,
especialmente no contexto de terapias prolongadas.

2. Metodologia

Este estudo caracteriza-se como uma revisao integrativa da literatura, de carater
exploratdrio e descritivo, que teve como objetivo sintetizar as evidéncias cientificas
disponiveis acerca dos efeitos decorrentes do uso prolongado de glicocorticoides, bem
como das estratégias utilizadas para prevencgao e redugdo dos efeitos adversos associados
a corticoterapia (Pereira et al, 2018). O desenvolvimento da revisdo seguiu etapas
metodoldgicas organizadas e sistematizadas, compreendendo a definicdo da questdo
norteadora, estabelecimento dos critérios de inclusdo e exclusao, selecao das bases de
dados, busca dos estudos, avaliacdo critica das evidéncias cientificas, interpretacdo dos
resultados e sintese das informacgdes obtidas.

As buscas foram realizadas nas bases de dados eletronicas U.S. National Library of
Medicine (PubMed), Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (Medline),
Scopus e Biblioteca Virtual em Saude (BVS). Os descritores utilizados foram:
“Glucocorticoids”, “Adverse Effects”, “Long-Term Use”, “Corticosteroid Therapy” e “Drug
Toxicity”, bem como seus correspondentes em portugués e espanhol, combinados entre
si por meio dos operadores booleanos “AND” e “OR”, de acordo com a estratégia de busca
elaborada.

Foram incluidos artigos publicados nos idiomas inglés, portugués e espanhol,
artigos originais com dados primarios, publicados entre os anos de 2019 e 2026, que
abordassem diretamente os efeitos terapéuticos e adversos relacionados ao uso
prolongado de glicocorticoides e que estivessem disponiveis na integra. Foram excluidos
artigos duplicados nas bases de dados, revisdes de literatura, editoriais, cartas ao editor,
dissertacdes, teses, relatos de casos isolados, estudos que ndo apresentavam relacdo
direta com a tematica proposta e publicacdes sem acesso ao texto completo.

O processo de selecdo dos estudos ocorreu em duas etapas: inicialmente foi
realizada a leitura dos titulos e resumos, considerando os critérios de inclusdo e exclusao
previamente estabelecidos; posteriormente, realizou-se a leitura completa dos artigos
pré-selecionados para confirmacdo da elegibilidade e extracdao dos dados relevantes. A
organizacdo e triagem dos artigos foram realizadas com auxilio da plataforma Rayyan®,
permitindo maior sistematizacdo do processo de sele¢do bibliografica. Inicialmente foram
identificados 53 estudos nas bases de dados selecionadas. Apds a remocgdo de 2 artigos
duplicados, 51 estudos foram submetidos a triagem por titulos e resumos. Destes, 35
foram excluidos por ndo atenderem aos critérios de elegibilidade. Ao final, 16 artigos
foram incluidos na revisao integrativa. O processo de identificacdo, triagem, elegibilidade
e inclusdo dos estudos foi apresentado por meio de fluxograma adaptado das
recomendacdes do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA).

Os dados foram organizados em um quadro-sintese contendo autor/ano, tipo de
estudo, objetivo, principais efeitos observados e conclusdo dos estudos. A andlise dos
dados ocorreu de forma descritiva e qualitativa, permitindo identificar os principais
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efeitos decorrentes do uso prolongado de glicocorticoides, incluindo alteracdes
metabolicas, enddcrinas, osteomusculares e neurologicas, além das principais estratégias
terapéuticas utilizadas para minimizar os efeitos adversos associados a corticoterapia
prolongada.

3. Resultados e Discussao

Apés a aplicagdo da estratégia de busca nas bases de dados PubMed, Medline,
Scopus e Biblioteca Virtual em Saude (BVS), foram identificados inicialmente 53 estudos
potencialmente relevantes para a tematica proposta. Apds a remocdo de 2 artigos
duplicados, permaneceram 51 estudos para triagem. Em seguida, realizou-se a leitura dos
titulos e resumos, resultando na exclusao de 35 artigos por ndo atenderem aos critérios
de elegibilidade previamente estabelecidos. Dessa forma, 16 estudos foram selecionados
para leitura na integra, sendo todos incluidos na amostra final desta revisao integrativa.

O processo de selecao dos estudos foi organizado com auxilio da plataforma
Rayyan®, permitindo maior sistematizacdo da triagem bibliografica. O fluxograma do
processo de selecao foi elaborado conforme as recomendacgoes do checklist PRISMA.

Figura 1 - Fluxograma do processo de identificacao, triagem, elegibilidade e
inclusdo dos estudos selecionados para a revisdo integrativa, adaptado das
recomendacdes do PRISMA.

Identificagdo dos estudos por meio das bases de dados e registros ‘

]

Registros removidos antes da
triagem:
Registros identificados a Registros duplicados removidos
partir de | n=2)
Bases de dados (n=53) Registros considerados
Registros (n=0) inelegiveis por ferramentas de
automacéo (n = 0)
Registros removidos por outros
- l
Registros selecionados para

Identificagdo

motivos (n =0)

Triagem

Registros excluidos
(n = 35)

triagem

(n=51)
Artigos buscados para leitura

completa

Artigos n&o obfidos
(n=0)

(n=16)
Artigos avaliados quanto a
elegibilidade (n = 16)

Estudos excluidos
(n=0)

v

Estudos incluidos na revisdo
(n=16)

Incluidos

Relatérios dos estudos incluidos
(n=16)

Fonte: Elaborado pelos autores (2026)

Os estudos incluidos apresentaram diferentes delineamentos metodoldgicos,
incluindo estudos observacionais, retrospectivos, transversais, coortes retrospectivas,
ensaios clinicos randomizados e séries de casos. De forma geral, os achados
demonstraram que o uso prolongado de glicocorticoides esta associado a importantes
repercussoes metabolicas, enddcrinas, osteomusculares e neuropsiquiatricas, além de
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maior risco de insuficiéncia adrenal secundaria, osteoporose, hiperglicemia, fraturas
vertebrais, infeccdes e alteragdes cardiovasculares. A Tabela 1 apresenta a caracterizagdo
dos estudos incluidos nesta revisao integrativa.

Tabela 1 - Caracterizacao dos estudos incluidos sobre os efeitos adversos
associados ao uso prolongado de glicocorticoides.

Autor/Ano | Tipo de estudo | Objetivo Principais efeitos Conclusao do
observados estudo
Salmerén Série de casos / Avaliar os desfechos | Pacientes com uso Um protocolo
etal, 2025 | artigo de clinicos de um prolongado de estruturado e
periddico protocolo corticosteroides (>10 multidisciplinar
estruturado de anos) apresentaram de reducao
reducdo gradual de | risco significativo de gradual de
corticosteroides supressdo do eixo corticosteroides
orais em pacientes hipotalamo-hipdfise- mostrou-se seguro
com asma grave e adrenal. Em 50% dos e eficaz em
risco de casos houve pacientes com
insuficiéncia confirmacdo de asma grave,
adrenal secunddria. | insuficiéncia adrenal destacando a
secundaria, importancia da
necessitando reposicdo | avaliacdo
com hidrocortisona. Os | endocrinolégica
demais pacientes para prevengao e
conseguiram monitoramento da
interromper o uso dos insuficiéncia
corticosteroides com adrenal
recuperacao do eixo secundaria.
HHA. Nao ocorreram
exacerbagdes da asma
durante a retirada
gradual.
Lazaruset | Levantamento/q | Investigar como Houve grande Ainda ndo existe
al., 2025 uestionario especialistas em heterogeneidade nas padronizac¢do
online endocrinologia e praticas de desmame adequada para a
multicéntrico outras areas dos glicocorticoides. retirada gradual
realizam a reducao Entre de
gradual da endocrinologistas, 78% | glicocorticoides,
prednisolona em realizavam reducdo evidenciando a
pacientes em uso gradual da necessidade de
prolongado de prednisolona e 50,4% protocolos
glicocorticoides. migravam para baseados em
hidrocortisona durante | evidéncias para
o processo. Entre ndo garantir seguranc¢a
endocrinologistas, na redugao da
16,7% interromperiam | terapia e na
abruptamente a avaliacdo do eixo
prednisolona. A hipotalamo-
principal dificuldade hipofise-adrenal.
relatada foi a recidiva
da doenga de base
durante o desmame.
Sarkar et Artigo de Analisar o impacto O uso prolongado eem | O manejo
al., 2025 revisdo da terapia altas doses de cuidadoso da
prolongada com prednisolona pode terapia com
glicocorticoides causar supressao do glicocorticoides é

sobre a fungao do
eixo hipotalamo-
hip6fise-adrenal em

eixo HHA, reduzindo a
producdo de ACTH e
cortisol e levando a

essencial para
equilibrar o
controle da
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Saiegh et
al,, 2025

Confalonie
rietal.,
2025

Aggarwal
etal., 2025

Andlise
retrospectiva
comparativa

Artigo de
revisao

Estudo
observacional
retrospectivo

pacientes
pediatricos com
sindrome nefrética.

Avaliar a utilidade
do cortisol sérico
matinal como
preditor da
recuperacao do eixo
hipotalamo-
hipéfise-adrenal
durante a retirada
de corticosteroides
e comparar
protocolos de teste
de Synacthen em
alta e baixa dose.

Revisar as
principais
complicagbes
associadas ao uso de
glicocorticoides em
pacientes criticos e
discutir estratégias
para manejo seguro
da terapia.

Avaliar os desfechos
clinicos e
econdmicos
associados ao uso

insuficiéncia adrenal
secundaria. O risco esta
relacionado a dose,
duragdo e momento da
administracao dos
glicocorticoides. O
diagnostico é realizado
principalmente por
testes hormonais
dindmicos e avaliacdo
do cortisol sérico.

A terapia prolongada
com corticosteroides
esteve associada a
supressao do eixo HHA
e insuficiéncia adrenal.
Nao houve diferencas
significativas entre os
testes de Synacthen em
alta e baixa dose. O
cortisol sérico matinal
apresentou boa
sensibilidade e
especificidade para
prever recuperacao
adrenal, embora parte
dos pacientes proximos
ao valor de corte ainda
apresentasse alteracoes
funcionais do eixo HHA.
A hiperglicemia foi o
efeito adverso mais
frequente, geralmente
transitério e
controlavel. Também
foram observados
riscos de infecgdes
oportunistas,
complicagbes
neuropsiquiatricas,
gastrointestinais e
supressao transitdria
do eixo hipotalamo-
hipofise-adrenal. Os
efeitos
musculoesqueléticos
estiveram mais
relacionados a
gravidade da doenga e a
imobiliza¢do do que
diretamente aos
glicocorticoides.

0 uso prolongado de
glicocorticoides esteve
associado a maiores
taxas de complicacdes,

sindrome
nefrética e
minimizar os
riscos de
insuficiéncia
adrenal, sendo
fundamental o
reconhecimento
precoce da
supressdo do eixo
HHA para
prevenir
complicagbes
graves.

O cortisol sérico
matinal pode ser
utilizado como
ferramenta
auxiliar na
avaliacdo da
recuperacao
adrenal durante o
desmame de
glicocorticoides,
porém deve ser
associado a testes
complementares
em pacientes com
resultados
limitrofes.

0 uso criterioso
de glicocorticoides
em pacientes
criticos pode ser
seguro e benéfico
quando realizado
com doses
adequadas,
monitoramento
rigoroso e reducdo
gradual da terapia,
minimizando
complicacdes e
melhorando os
desfechos clinicos.

0 uso prolongado
de glicocorticoides
em pacientes com
dermatomiosite e
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Golubic et
al., 2025

Wright et
al,, 2025

Tsiakas et
al., 2024

com dados do
mundo real

Estudo de coorte
pareado
retrospectivo

Estudo de
viabilidade
unicéntrico

Estudo
transversal

prolongado de
glicocorticoides
orais em pacientes
com dermatomiosite
e polimiosite.

Comparar o risco de
hiperglicemia
induzida por
glicocorticoides em
pacientes
hospitalizados
expostos e ndo
expostos a
glicocorticoides
sistémicos, além de
identificar fatores
associados ao
desenvolvimento
dessa complicacdo.

Avaliar a
viabilidade e
aceitabilidade de
um modelo de
cuidado liderado
por enfermeiros
para rastreamento e
manejo da
hiperglicemia
induzida por
glicocorticoides em
pacientes
oncolégicos sem
diabetes prévio.

Investigar a
prevaléncia da
supressdo do eixo
hipotalamo-
hipéfise-adrenal
(HHA) e sua
associacao com

especialmente
insuficiéncia cardiaca e
osteoporose. Pacientes
em uso prolongado
também apresentaram
maior frequéncia de
hospitaliza¢des, maior
utilizagdo de recursos
de satde e custos
anuais
significativamente mais
elevados quando
comparados aos
usudrios de curto
prazo.

O uso de
glicocorticoides
sistémicos mais que
dobrou o risco de
hiperglicemia de inicio
recente em pacientes
hospitalizados. Idade
avancada, maior peso
corporal, maior dose
cumulativa de
glicocorticoides, etnia
ndo branca e doengas
autoimunes/inflamatér
ias estiveram
associadas ao aumento
do risco de
hiperglicemia induzida
por glicocorticoides.
Entre os participantes
submetidos a
quimioterapia com
altas doses de
glicocorticoides, 13%
desenvolveram
hiperglicemia induzida
por glicocorticoides. O
principal desafio
identificado foi a baixa
adesdo ao
automonitoramento
glicémico. Apesar disso,
os profissionais de
saude consideraram o
modelo de cuidado
viavel e aceitavel para o
acompanhamento dos
pacientes.

A supressao do eixo
HHA foi identificada em
27,5% dos receptores
de transplante renal em
uso cronico de
prednisolona. Pacientes
com supressao

polimiosite esta
relacionado ao
aumento de
complicagbes
clinicas e impacto
econdmico
importante,
reforcando a
necessidade de
terapias
alternativas mais
seguras e eficazes.

A terapia com
glicocorticoides
sistémicos esta
fortemente
relacionada ao
desenvolvimento
de hiperglicemia
em pacientes
hospitalizados,
destacando a
necessidade de
monitoramento
glicémico rigoroso
e estratégias
preventivas
durante o
tratamento
prolongado.

A hiperglicemia
induzida por
glicocorticoides
representa uma
complicagao
relevante em
pacientes
oncolégicos, sendo
necessario
aprimorar
estratégias de
monitoramento e
adesao ao controle
glicémico durante
terapias com altas
doses de
glicocorticoides.

0 uso prolongado
de
glicocorticoides,
mesmo em baixas
doses, esteve
associado a
elevada
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Sagar et
al, 2021

Rotta et
al., 2025

Estudo
transversal
retrospectivo

Estudo
observacional
transversal
monocéntrico

disturbios
metabolicos em
receptores de
transplante renal
em uso prolongado
de glicocorticoides
em baixas doses.

Avaliar a
prevaléncia, as
caracteristicas
clinicas e a
recuperacao da
insuficiéncia
adrenal terciaria em
pacientes
reumatolégicos
submetidos ao uso
prolongado de
glicocorticoides
sistémicos.

Avaliar a
prevaléncia de
fraturas vertebrais e
sua associacao com
fatores
demograficos,
clinicos e
terapéuticos em
pacientes com lupus
eritematoso
sistémico (LES).

apresentaram maior
idade e maior tempo
pos-transplante. Os
niveis de cortisol
correlacionaram-se
positivamente com
ACTH, DHEAS e cortisol
urinario livre. Nao foi
observada associagcdo
significativa entre
supressao do eixo HHA
e disturbios
metabdlicos como
hipertensao, obesidade,
dislipidemia e diabetes
p6s-transplante.

Cerca de 43% dos
pacientes
apresentaram
evidéncias de
insuficiéncia adrenal
terciaria no teste de
Synacthen. Doses mais
elevadas de
prednisolona no
momento do teste
estiveram associadas a
falha no teste adrenal.
O cortisol sérico das 9h
apresentou boa
correlagdo com os
resultados do teste de
Synacthen, podendo
atuar como método de
triagem. Pacientes que
permaneceram em
prednisolona
apresentaram maior
taxa de recuperagdo
adrenal em comparacao
aos que utilizaram
hidrocortisona.

A prevaléncia de
fraturas vertebrais
radiograficas foi de
21,7%, enquanto 14,2%
dos pacientes
apresentaram fraturas
vertebrais clinicas.
Fraturas nao
diagnosticadas
previamente foram
identificadas em 14,2%
dos pacientes por meio
de avaliagdo de fraturas
vertebrais (VFA). Idade
avancada, maior
duragdo da doenga,
menor densidade

prevaléncia de
supressdo do eixo
hipotalamo-
hipéfise-adrenal
em transplantados
renais, destacando
a importancia do
monitoramento
endécrino nesses
pacientes.

0 uso prolongado
de glicocorticoides
em pacientes
reumatolégicos
esteve associado a
elevada
prevaléncia de
supressao adrenal.
A dose do
glicocorticoide foi
o principal fator
preditivo para
insuficiéncia
adrenal terciaria,
reforcando a
importancia do
monitoramento
hormonal durante
o tratamento
prolongado.

0 uso prolongado
de glicocorticoides
em pacientes com
LES esteve
fortemente
relacionado ao
aumento do risco
de osteoporose e
fraturas
vertebrais,
reforcando a
necessidade de
rastreamento
precoce e
monitoramento da
saude Gssea
nesses pacientes.
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Wang et
al., 2025

Perrineau
etal., 2021

Estudo
multicéntrico
retrospectivo

Estudo
retrospectivo
multicéntrico

Comparar a eficacia
e a seguranca da
reducdo rapida
versus lenta da dose
de corticosteroides
em pacientes com
hepatite autoimune
aguda.

Descrever o
tratamento com
glicocorticoides e os
efeitos colaterais
associados em
pacientes com
arterite de células
gigantes (ACG).

mineral 6ssea e maior
dose cumulativa de
glicocorticoides
estiveram
significativamente
associadas ao risco de
fraturas vertebrais. A
dose cumulativa de
glicocorticoides
apresentou a
associacao mais forte
com o nimero de
fraturas vertebrais.

A redugdo gradual
lenta dos
corticosteroides esteve
associada a melhores
taxas de sobrevida livre
de eventos adversos em
pacientes com hepatite
autoimune ictérica
aguda e hepatite
autoimune grave.
Pacientes submetidos a
reducdo lenta
apresentaram menor
risco de progressdo da
doenca, transplante
hepatico e 6bito
relacionado ao figado.
Nao houve diferencas
significativas entre os
grupos quanto a
ocorréncia de
osteoporose ou
infeccdes.

Os pacientes utilizaram
glicocorticoides por
mediana de 25 meses,
com redugdo gradual da
dose ao longo do
acompanhamento.
Eventos adversos
relacionados aos
glicocorticoides
ocorreram em 64% dos
pacientes, sendo os
mais frequentes
fraturas dsseas,
infeccOes e hipertensao
arterial. Recaidas da
doenga ocorreram em
41% dos pacientes
durante a redugdo ou
suspensao dos
glicocorticoides. Idade
acima de 75 anos,
duragdo do tratamento
superior a dois anos e

A redugdo gradual
lenta da dose de
corticosteroides
demonstrou maior
seguranca e
melhores
desfechos clinicos
em pacientes com
hepatite
autoimune aguda,
reforcando a
importancia do
manejo cuidadoso
do desmame para
minimizar
complicagbes
associadas ao uso
prolongado de
glicocorticoides.

0 uso prolongado
de glicocorticoides
em pacientes com
arterite de células
gigantes esteve
associado a
elevada frequéncia
de efeitos
adversos,
especialmente
complicagbes
Osseas e
infecciosas,
evidenciando a
necessidade de
monitoramento
continuo e
estratégias para
minimizar os
riscos
terapéuticos.
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Harper et Estudo

al.,, 2026 transversal
multicéntrico
internacional

Jensen et Ensaio clinico

al.,, 2022 randomizado,
duplo-cego, fase
II

Bianchi et Ensaio clinico

al., 2022 prospectivo,
randomizado,

duplo-cego e
controlado por

placebo

Avaliar os efeitos
adversos a curto e
longo prazo do uso
de corticosteroides
orais em pacientes
com sarcoidose, com
foco no
desenvolvimento de
novas comorbidades
relacionadas aos
esteroides.

Avaliar a eficacia e a
seguranca do
alendronato oral
como profilaxia
contra a perda de
densidade mineral
6ssea induzida por
glicocorticoides em
pacientes com
linfoma submetidos
a quimioterapia.

Avaliar a eficacia da
vibracdo de baixa
intensidade na
prevencao da
deterioracdo dssea e
de fraturas em
meninos com
distrofia muscular

histérico de diabetes
estiveram associados a
maior risco de efeitos
adversos.

O uso de
corticosteroides orais
esteve associado ao
aumento do risco de
multiplas
comorbidades,
incluindo alteracoes de
humor, refluxo
gastroesofagico,
hematomas,
osteoporose,
hiperlipidemia,
infeccoes e diabetes
mellitus. Pacientes
expostos aos
corticosteroides
também apresentaram
maior ganho de peso
corporal. Os efeitos
adversos
permaneceram
evidentes mesmo ap6s
a interrupgao do
tratamento.

Pacientes tratados com
alendronato
apresentaram melhora
da densidade mineral
Ossea da coluna lombar
em comparacio ao
grupo placebo. O grupo
placebo apresentou
reducao significativa da
densidade mineral
6ssea ao longo do
acompanhamento. As
analises laboratoriais
demonstraram
diminuicdo da
reabsorc¢do 6ssea nos
pacientes que
utilizaram alendronato.
Apesar da melhora da
densidade 4ssea, ndo
houve reducio
significativa do risco de
fraturas.

Os pacientes
submetidos a vibracdo
de baixa intensidade
apresentaram aumento
da densidade mineral
Ossea na tibia e
manutencao da
densidade 6ssea do

0 uso prolongado
de glicocorticoides
em pacientes com
sarcoidose esteve
relacionado ao
desenvolvimento
de diversas
comorbidades
metabdlicas,
infecciosas e
osteomusculares,
reforcando a
necessidade de
monitoramento
continuo e
estratégias para
reduzir os efeitos
adversos da
terapia
corticosteroide.

0 alendronato
mostrou-se seguro
e eficaz na
prevencao da
perda de
densidade mineral
6ssea associada ao
uso de
glicocorticoides
em pacientes com
linfoma,
reforcando sua
utilidade como
estratégia
preventiva contra
osteoporose
induzida por
glicocorticoides.

A vibragao de
baixa intensidade
demonstrou
potencial protetor
contra perda
Ossea e fraturas
em pacientes com
distrofia muscular
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de Duchenne em uso | quadril, enquanto o de Duchenne

cronico de grupo placebo submetidos ao uso

glicocorticoides. apresentou redugdo prolongado de
significativa desses glicocorticoides,
parametros. O grupo sugerindo uma
placebo também estratégia
apresentou maior complementar
aumento de massa para minimizar
gorda e ocorréncia de complicagbes
fraturas vertebrais, osteomusculares
enquanto nao foram associadas a
registradas novas corticoterapia
fraturas no grupo cronica.
intervencao.

Fonte: Elaborado pelos autores (2026).

3.1 Supressao do eixo hipotalamo-hipoéfise-adrenal e insuficiéncia adrenal secundaria

Os estudos analisados evidenciaram que a supressao do eixo hipotalamo-hipdfise-
adrenal (HHA) constitui uma das principais complica¢cdes relacionadas ao uso prolongado
de glicocorticoides, sobretudo em pacientes submetidos a terapias continuas e em doses
elevadas. De maneira geral, observou-se que a administracdo prolongada desses farmacos
promove inibicdo da secrecao de CRH e ACTH, reduzindo a produg¢do endégena de cortisol
e favorecendo o desenvolvimento de insuficiéncia adrenal secundaria ou terciaria (Sarkar
et al,, 2025). Esse mecanismo fisiopatologico foi confirmado em diferentes populacdes
clinicas, demonstrando que a duragdo da corticoterapia e, principalmente, a dose utilizada
exercem influéncia direta sobre o grau de supressao adrenal.

Nesse contexto, Sagar et al. (2021), ao avaliarem pacientes reumatolégicos em uso
prolongado de glicocorticoides sistémicos, identificaram evidéncias de insuficiéncia
adrenal terciaria em aproximadamente 43% da amostra analisada. O estudo identificou
que pacientes submetidos a doses mais elevadas de prednisolona apresentaram maior
probabilidade de falha no teste de Synacthen, reforcando a relacdo entre dose cumulativa
e comprometimento do eixo HHA. Além disso, os niveis de cortisol sérico matinal
demonstraram boa correlacdo com os resultados do teste dinamico, sugerindo potencial
utilidade como método de triagem durante o acompanhamento desses pacientes.

Achados semelhantes foram descritos por Salmerén et al. (2025), que avaliaram
pacientes com asma grave submetidos a um protocolo estruturado de retirada gradual de
corticosteroides orais. Verificou-se que metade dos individuos avaliados apresentou
insuficiéncia adrenal secundaria persistente, necessitando manuten¢do da reposicdo com
hidrocortisona devido a recuperacao incompleta do eixo HHA. Em contrapartida, os
demais pacientes conseguiram interromper o uso dos corticosteroides com recuperacao
satisfatdria da func¢do adrenal, sem ocorréncia de exacerbacdes da doencga respiratoria
durante o processo de desmame. Esses resultados reforcam a importancia do
acompanhamento endocrinolégico e da reducao gradual da corticoterapia em pacientes
submetidos ao uso prolongado dessas medicagoes.

Corroborando tais evidéncias, Saiegh et al. (2025) demonstraram que alteracdes
funcionais do eixo HHA podem persistir mesmo apds a reducdo da corticoterapia.
Observou-se que parte significativa dos pacientes ainda apresentava respostas
inadequadas ao teste de Synacthen, mesmo quando os niveis de cortisol sérico matinal se
encontravam prdéximos aos valores considerados seguros para suspensdo dos
glicocorticoides. Além disso, o estudo mostrou que nao houve diferencgas significativas
entre os protocolos de baixa e alta dose do teste de Synacthen, destacando a utilidade do
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cortisol sérico matinal como ferramenta complementar na avaliagdo da recuperacao
adrenal.

De forma semelhante, Tsiakas et al. (2024) identificaram elevada prevaléncia de
supressao do eixo HHA em receptores de transplante renal submetidos ao uso cronico de
baixas doses de prednisolona, demonstrando que mesmo esquemas terapéuticos
considerados reduzidos podem comprometer a fun¢do adrenal ao longo do tempo.
Observou-se correlacdo positiva entre cortisol basal, ACTH e DHEAS, sugerindo que esses
marcadores podem auxiliar na avaliacdo da recupera¢do do eixo HHA em pacientes
expostos cronicamente aos glicocorticoides.

Assim, os achados desta revisdo evidenciam que a insuficiéncia adrenal secundaria
representa uma complicacdo frequente e potencialmente grave da corticoterapia
prolongada, exigindo monitoramento hormonal continuo, reducdo gradual da dose e
acompanhamento individualizado da recuperacdo adrenal, especialmente em pacientes
submetidos a tratamentos prolongados ou em altas doses.

3.2 Alteragdes metabdlicas e hiperglicemia induzida por glicocorticoides

As alteragdes metabolicas associadas ao uso prolongado de glicocorticoides
estiveram entre os efeitos adversos mais frequentemente relatados nos estudos incluidos
nesta revisao, com destaque para hiperglicemia, diabetes mellitus, ganho ponderal e
dislipidemias. Tais alteracdbes decorrem principalmente da capacidade dos
glicocorticoides de estimular a gliconeogénese hepatica, reduzir a captagdo periférica de
glicose e aumentar a resisténcia insulinica, contribuindo diretamente para o desequilibrio
do metabolismo glicidico.

Nesse sentido, Golubic et al. (2025) evidenciaram que pacientes hospitalizados
expostos a glicocorticoides sistémicos apresentaram risco mais de duas vezes maior de
desenvolver hiperglicemia de inicio recente quando comparados aos individuos nao
expostos. Os autores identificaram ainda que fatores como idade avanc¢ada, maior peso
corporal, doses cumulativas elevadas de glicocorticoides e presenca de doencas
autoimunes ou inflamatérias estiveram associados ao aumento do risco de hiperglicemia
induzida por glicocorticoides. Esses achados reforcam a influéncia direta da
corticoterapia sistémica sobre o metabolismo glicidico, especialmente em pacientes
clinicamente vulneraveis.

De forma semelhante, Confalonieri et al. (2025) identificaram a hiperglicemia
como o efeito metabdlico mais frequente em pacientes criticos submetidos a
corticoterapia sistémica, embora geralmente transitéria e controlavel com
insulinoterapia. Apesar disso, os autores destacaram que o0 uso criterioso dos
glicocorticoides permanece fundamental, uma vez que o beneficio terapéutico em
condi¢des inflamatérias graves pode superar os riscos metabolicos quando ha
monitoramento adequado e manejo individualizado das complicagdes.

Além das alteracgdes glicémicas observadas em pacientes hospitalizados, Wright et
al. (2025) verificaram que individuos oncol6gicos submetidos a quimioterapia associada
a altas doses de glicocorticoides também desenvolveram hiperglicemia relacionada ao
tratamento, evidenciando a relevancia do monitoramento glicémico continuo nesse
grupo. Embora o modelo de cuidado liderado por enfermeiros tenha sido considerado
viavel pelos profissionais de saude, os autores observaram dificuldades relacionadas a
adesdo ao automonitoramento da glicemia, ressaltando a necessidade de estratégias
multiprofissionais mais eficazes para acompanhamento desses pacientes.

Os efeitos metabolicos da corticoterapia prolongada também foram evidenciados
por Harper et al. (2026), que identificaram associacdo entre uso de corticosteroides orais
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e maior ocorréncia de diabetes mellitus, hiperlipidemia, alteraces de humor e ganho
ponderal em pacientes com sarcoidose. Os autores destacaram ainda que parte dessas
complicacOes permaneceu evidente mesmo apds a suspensdo do tratamento, sugerindo
que os efeitos metabdlicos induzidos pelos glicocorticoides podem persistir alongo prazo.

Dessa forma, os estudos analisados demonstram que os glicocorticoides exercem
importante impacto sobre o metabolismo glicidico e lipidico, favorecendo o
desenvolvimento de alteracdes metabdlicas relevantes, especialmente em tratamentos
prolongados. Assim, tornam-se indispensaveis o monitoramento clinico e laboratorial
continuo, além da adoc¢do de estratégias preventivas capazes de minimizar os efeitos
adversos associados a corticoterapia.

3.3 Complicagdes osteomusculares associadas a corticoterapia prolongada

As complicacdes osteomusculares também estiveram amplamente relacionadas ao
uso prolongado de glicocorticoides nos estudos analisados, sendo osteoporose, perda de
densidade mineral déssea e fraturas vertebrais os desfechos mais frequentemente
observados. Esses efeitos decorrem principalmente da reducdo da atividade
osteoblastica, aumento da reabsorc¢ao 6ssea, diminuicao da absorg¢do intestinal de calcio
e alteracoes hormonais induzidas pela corticoterapia prolongada.

Nesse contexto, Rotta et al. (2025) identificaram elevada prevaléncia de fraturas
vertebrais em pacientes com lupus eritematoso sistémico, observando associa¢do
significativa entre maior dose cumulativa de glicocorticoides e aumento do risco de
fraturas. Os autores ressaltaram ainda que diversas fraturas vertebrais nao haviam sido
previamente diagnosticadas, evidenciando a necessidade de rastreamento ativo da saude
Ossea em pacientes submetidos a corticoterapia prolongada.

Resultados semelhantes foram encontrados por Perrineau et al. (2021), que
descreveram alta frequéncia de eventos adversos osteomusculares em pacientes com
arterite de células gigantes em uso prolongado de glicocorticoides. Entre os principais
efeitos observados destacaram-se osteoporose, fraturas dsseas e hipertensao arterial,
sendo idade avancada, diabetes prévio e maior tempo de tratamento fatores associados
ao aumento do risco de complicagdes.

Além disso, Aggarwal et al. (2025) identificaram que pacientes com
dermatomiosite e polimiosite submetidos ao uso prolongado de glicocorticoides orais
apresentaram maior incidéncia de osteoporose, insuficiéncia cardiaca e hospitalizacgoes,
além de maior utilizacdo de recursos de satude e custos significativamente mais elevados
quando comparados aos usudrios de curto prazo. Esses achados reforcam o impacto
clinico e econdmico associado as complicagdes osteomusculares decorrentes da
corticoterapia prolongada.

Diante desse cenario, alguns estudos avaliaram estratégias preventivas voltadas a
preservacdo da saude éssea. Jensen et al. (2022) verificaram que o uso de alendronato foi
eficaz na prevencao da perda de densidade mineral 6ssea em pacientes com linfoma
submetidos a quimioterapia associada a glicocorticoides, reduzindo significativamente a
reabsorcdao 0ssea ao longo do acompanhamento. Embora nao tenha sido observada
reducdo expressiva do risco de fraturas, os autores destacaram o potencial do
alendronato como medida profilatica contra osteoporose induzida por glicocorticoides.

De forma complementar, Bianchi et al. (2022) evidenciaram que a vibragao de
baixa intensidade contribuiu para preservacao da densidade mineral 6ssea e reducao da
incidéncia de fraturas em criancas com distrofia muscular de Duchenne submetidas a
corticoterapia cronica. Os autores observaram ainda melhora da massa 0ssea e menor
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ocorréncia de novas fraturas nos pacientes submetidos a intervencdo, sugerindo
potencial beneficio dessa estratégia como terapia adjuvante.

Assim, os resultados analisados evidenciam que a osteoporose induzida por
glicocorticoides representa importante complicacao clinica da corticoterapia prolongada,
reforcando a necessidade de rastreamento precoce, monitoramento continuo da saude
0ssea e implementacdo de medidas preventivas voltadas a reducdo do risco de fraturas e
perda de densidade mineral 6ssea.

3.4 Estratégias terapéuticas para redugdo dos efeitos adversos

Os estudos incluidos nesta revisdo evidenciaram diferentes estratégias
terapéuticas voltadas a minimizacdo das complica¢des associadas ao uso prolongado de
glicocorticoides, especialmente relacionadas a reducao gradual da dose, ao
monitoramento continuo e a implementagdo de terapias poupadoras de corticosteroides.
De maneira geral, observou-se consenso entre os estudos quanto a necessidade de
individualizacdo do tratamento, considerando a dose utilizada, o tempo de exposicdo e as
caracteristicas clinicas de cada paciente.

Nesse contexto, Lazarus et al. (2025) evidenciaram grande heterogeneidade nas
praticas clinicas relacionadas ao desmame dos glicocorticoides, demonstrando auséncia
de padronizacdo entre os profissionais de saude quanto a reducao gradual da
prednisolona e a substituicio por hidrocortisona durante o processo de retirada
terapéutica. Além disso, verificou-se que a principal dificuldade observada durante o
desmame foi a recorréncia da doenga de base, reforcando a necessidade de protocolos
terapéuticos mais bem estabelecidos e fundamentados em evidéncias cientificas.

Achados semelhantes foram descritos por Wang et al. (2025), que compararam
protocolos de reduc¢do rapida e lenta da dose de corticosteroides em pacientes com
hepatite autoimune aguda. Evidenciou-se que a redugdo gradual lenta esteve associada a
melhores taxas de sobrevida livre de eventos adversos e menor risco de progressao da
doenca, transplante hepatico e Obito relacionado ao figado, demonstrando maior
seguranga clinica quando comparada a retirada rapida da corticoterapia. Esses resultados
corroboram os achados de Salmero6n et al. (2025), que observaram que protocolos
estruturados e supervisionados de retirada gradual de corticosteroides orais em
pacientes com asma grave possibilitaram reducdo segura da corticoterapia sem
ocorréncia de exacerbagdes respiratorias durante o processo de desmame.

Além da retirada gradual, diferentes estudos destacaram que estratégias como
utilizacdo da menor dose eficaz, monitoramento clinico e laboratorial continuo,
acompanhamento multiprofissional e implementacdo de terapias poupadoras de
corticosteroides constituem medidas fundamentais para redugdo da toxicidade associada
ao uso prolongado desses farmacos. Nesse sentido, o avango das terapias bioldgicas e de
abordagens terapéuticas individualizadas tem contribuido significativamente para
reducdo da exposicdo cumulativa aos glicocorticoides e, consequentemente, para
diminuicao das complicag¢des sistémicas relacionadas a corticoterapia cronica.

De maneira geral, observou-se convergéncia entre os estudos quanto a relacdo
direta entre tempo de exposicao, dose cumulativa de glicocorticoides e aumento do risco
de complicagdes sistémicas. Estudos como os de Sagar et al. (2021), Rotta et al. (2025) e
Golubic et al. (2025) evidenciaram que pacientes submetidos a terapias prolongadas
apresentaram maior frequéncia de insuficiéncia adrenal, osteoporose e hiperglicemia,
respectivamente. Em contrapartida, pesquisas voltadas as estratégias de manejo
terapéutico, como as desenvolvidas por Salmeroén et al. (2025), Wang et al. (2025) e
Jensen et al. (2022), demonstraram que medidas preventivas e protocolos estruturados
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de redugdo gradual podem minimizar significativamente os efeitos adversos associados a
corticoterapia. Dessa forma, os achados reforcam a necessidade de abordagem
terapéutica individualizada, associada ao monitoramento continuo e a implementacao
precoce de estratégias preventivas.

Portanto, os achados desta revisio demonstram que o manejo racional,
individualizado e cuidadosamente monitorado dos glicocorticoides representa fator
essencial para minimizar complica¢des clinicas, melhorar a seguranca terapéutica e
promover melhores desfechos aos pacientes submetidos ao uso prolongado dessas
medicacgoes.

4. Conclusao

Os resultados desta revisdo integrativa evidenciam que o uso prolongado de
glicocorticoides esta diretamente associado ao desenvolvimento de importantes
complicac¢des sistémicas, incluindo alteracdes metabolicas, enddcrinas, osteomusculares,
cardiovasculares e imunoldgicas. Entre os principais efeitos observados destacaram-se a
supressao do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal, a hiperglicemia induzida por
glicocorticoides, o aumento do risco de osteoporose e fraturas, além de complicacdes
infecciosas e cardiovasculares relacionadas a exposi¢do cronica a corticoterapia.

Os estudos analisados demonstraram ainda que fatores como dose cumulativa
elevada, tempo prolongado de tratamento e presenca de comorbidades contribuem
significativamente para o aumento da toxicidade associada aos glicocorticoides. Nesse
contexto, observou-se que estratégias como reducao gradual da dose, utilizacdo da menor
dose eficaz, monitoramento clinico e laboratorial continuo, acompanhamento
multiprofissional e implementacdo de terapias poupadoras de corticosteroides
desempenham papel fundamental na prevencdo e reducao dos efeitos adversos
relacionados a corticoterapia prolongada.

Diante disso, torna-se evidente a necessidade de fortalecimento de protocolos
terapéuticos individualizados e de acompanhamento continuo dos pacientes submetidos
ao uso prolongado de glicocorticoides, visando equilibrar os beneficios clinicos da terapia
com a minimizacao de suas complicacdes. Além disso, novos estudos sdo necessarios para
ampliar o conhecimento sobre estratégias terapéuticas mais seguras e eficazes, capazes
de reduzir a exposicdo prolongada aos glicocorticoides e promover melhores desfechos
clinicos e qualidade de vida aos pacientes.
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