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INTRODUÇÃO

Os glicocorticóides são hormônios esteróides, sinte-
tizados no córtex da glândula adrenal, que afetam o meta-
bolismo dos carboidratos e reduzem a resposta inflamatória
(GOODMAN & GILMAN, 2003). A sua síntese e liberação
ocorrem naturalmente pelo organismo, de acordo com sua
necessidade, sob influência do ACTH (hormônio adrenocor-
ticotrófico). A concentração de corticosteróides endógenos
(cortisol, cortisona e corticosterona) na corrente circulatória
apresenta-se elevada, pela manhã, e baixa, à noite, sendo
que fatores psicológicos e certos estímulos, como excesso de
calor ou frio, lesões ou infecções, podem afetar a liberação
destes glicocorticóides.

Os glicocorticóides sintéticos, desenvolvidos pela in-
dústria farmacêutica, são muito semelhantes aos naturais,
se considerada a sua estrutura química. A diferença básica
deve-se ao fato de que todos os glicocorticóides sintéticos
apresentam duas ligações duplas no anel “A” do ciclopenta-
noperhidrofenantreno, núcleo básico dos hormônios glico-
corticóides.

Medicamentos contendo glicocorticóides são utiliza-
dos na terapêutica, com variadas finalidades. Isso inclui prin-
cipalmente terapia de reposição hormonal (em caso de pro-
blemas no córtex supra-renal), terapias de imunossupressão,
terapia antialérgica e antiinflamatória.  Nos tratamentos anti-
câncer, os glicocorticóides, também, têm sido muito utiliza-
dos, principalmente, associados a outros medicamentos.
Desta forma, o presente trabalho propõe-se a apresentar os
usos tradicionais dos glicocorticóides, bem como fazer uma

revisão dos estudos recentes relacionados ao uso potencial
destas substâncias como adjuvantes na quimioterapia.

Uso terapêutico dos glicocorticóides

O emprego dos glicocorticóides na terapêutica deve-
se principalmente ao fato destes apresentarem poderosos
efeitos antinflamatórios e imunossupressores. Eles inibem
manifestações tanto iniciais quanto tardias da inflamação,
isto é, não apenas a vermelhidão, o calor, a dor e o edema
iniciais, mas também os estágios posteriores de cicatrização
e reparo de feridas e reações proliferativas observadas na
inflamação crônica.

Estes fármacos têm atividade sobre todos os tipos de
reações inflamatórias, sejam elas causadas por patógenos in-
vasores, por estímulos químicos ou físicos ou por respostas
imunes inadequadamente desencadeadas, como as obser-
vadas na hipersensibilidade ou na doença auto-imune.
Quando usados clinicamente para suprimir a rejeição de
enxertos, os glicocorticóides suprimem o desencadeamento
e a produção de uma nova resposta imune com mais efici-
ência do que uma reposta já estabelecida, na qual já ocorreu
proliferação clonal (RANG et al., 2003).

Os fármacos glicocorticóides, de uma maneira geral,
apresentam vários efeitos adversos, uma vez que eles inter-
ferem no metabolismo geral do organismo. Estes compostos
são capazes de reduzir a captação e utilização da glicose e
aumentar a gliconeogênese, desencadeando glicemia de re-
bote, com conseqüente glicosúria, além de aumentar o cata-
bolismo e reduzir o anabolismo protéico.

Tabela 1: Comparação dos principais agentes corticosteróides (utilizando-se a hidrocortisona como padrão).

Composto
Afinidade relativa
Pelos receptores
glicocorticóides

Potência
antinflamatória

Retenção
de Sódio

Duração da ação
após uma dose

oral (meias-vidas
em horas)

Comentários

Fármaco de escolha para terapia de reposição

Baixo custo. Não utilizada como antiinflamatório devido  aos
efeitos mineralocorticóides

–

Fármaco de escolha para efeitos sistêmicos e imunossupressores

Inativa até a conversão em Prednisolona

Ação antiinflamatória e imunossupressora

Mais tóxica que os outros Fármacos

Ação antiinflamatória e imunossupressora. usada quando a
retenção de água é indesejável, como no edema cerebral.Fármaco
de escolha para supressão da produção de ACTH

Ação antiinflamatória e imunossupressora, usada quando não se
deseja a a retenção de água

–

Fármaco de escolha para os efeitos mineralocorticóides

Mineralocorticóide endógeno

Hidrocortisona

Cortisona

Corticosterona

Prednisolona

Prednisona

Metilprednisolona

Triancinolona

Dexametasona

Betametasona

Desoxicortona

Fludrocortisona

Aldosterna

1

0,01

0,85

2,2

0,05

11,9

1,9

7,1

5,4

0,19

3,5

0,38

1

0,8

0,3

4

4

4

5

30

30

desprezível

15

nenhuma

1

0,8

15

0,8

0,8

mínima

nenhuma

mínima

desprezível

50

150

500

8-12

8-12

8-12

12-36

12-36

12-36

12-36

36-72

36-72

–

8-12

–

Adaptado de  RANG et al., 2003.
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Outros efeitos adversos da terapia com glicocorticói-
des são a redução da absorção de cálcio no trato gastrintesti-
nal e o aumento da excreção deste cátion pelos rins, poden-
do resultar, assim, em osteoporose. Estes fármacos, também,
alteram o metabolismo e a redistribuição das gorduras, ca-
racterística da síndrome de Cushing, um freqüente efeito
adverso da terapia com glicocorticóides (RANG et al., 2003).
A tabela 1 apresenta uma comparação entre os principais
fármacos glicocorticóides utilizados na terapêutica.

A administração de glicocorticóides em concentrações
acima das fisiológicas pode exacerbar efeitos mineralocorti-
cóides, causando retenção de sódio e excreção de potássio,
possivelmente, por terem a capacidade de se ligarem a re-
ceptores mineralocorticóides, quando presentes em altas
concentrações (RANG et al., 2003).

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

Aspectos gerais das células cancerosas

O desenvolvimento do câncer é um processo com-
plexo que ocorre em estágios múltiplos, envolvendo geral-
mente mais de uma alteração genética e, também, muitos
outros fatores que, ocorrendo ou não de forma simultânea,
podem resultar numa neoplasia. As principais característi-
cas das células neoplásicas que as distinguem de células nor-
mais são a proliferação descontrolada, indiferenciação, per-
da de função, poder de invasão e de gerar metástases. Os
agentes antineoplásicos atualmente utilizados, em particu-
lar os que são citotóxicos, afetam, em sua maioria, apenas
uma das características das células cancerosas, o processo
de divisão celular, sendo, portanto, apenas antiproliferati-
vos. Além disso, como seu efeito principal é exercido sobre a
divisão celular, eles irão afetar todos os tecidos normais que
se dividem rapidamente, produzindo então, em maior ou
menor grau, os conhecidos efeitos colaterais da quimiotera-
pia (BERNARDI et al., 2003).

Dessa forma, buscando uma maior eficácia clínica,
torna-se necessária uma combinação de fármacos, já que a
patogenia dos tumores envolve vários eventos. Estas associ-
ações consistem de fármacos anti-tumorais que tenham di-
ferentes mecanismos de ação, bem como fármacos de ou-
tras classes terapêuticas. Isso inclui os antiinflamatórios es-
teróides, sendo os mais utilizados, os glicocorticóides, prin-
cipalmente a dexametasona.

Glicocorticóides e neoplasias

Os glicocorticóides são empregados no tratamento
de uma variedade de tumores em combinação com agentes
citotóxicos, por exercerem efeitos inibitórios sobre a prolife-
ração de linfócitos e com base em seu efeito sobre o metabo-
lismo do cálcio e sua capacidade de reduzir a pressão intra-
craniana.

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

metastáticos ou primários. Isso se refere principalmente a
dexametasona, que é o fármaco glicocorticóide mais utiliza-
do como adjuvante na quimioterapia. Os glicocorticóides re-
presentam uma classe importante em muitos outros tipos
de cânceres, como linfomas e leucemia mielóide, onde a de-
xametasona também diminui a proliferação linfocitária, sen-
do este fármaco um grande aliado durante o tratamento de
pacientes com leucemia.

A dexametasona, também, é capaz de promover uma
inibição tempo-dependente da proliferação celular de um
tipo de glioma de elevada malignidade, o glioblastoma mul-
tiforme (KAUP et al., 2001). Este fármaco inibe a formação de
capilares induzida pelo glioma in vitro e a angiogênese in
vivo (WOLFF et al., 1997), podendo desta maneira diminuir
a viabilidade do glioma, por diminuição do aporte de nutri-
entes e pela falta de oxigenação.

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

No entanto, o uso destes hormônios esteróides deve
ser limitado durante a quimioterapia de gliomas malignos,
pois os glicocorticóides podem reduzir a distribuição dos fár-
macos anti-tumorais administrados sistemicamente, devido
a seus efeitos sobre o fluxo sanguíneo do tumor (NAUMANN
et al., 1998).

A dexametasona é um glicocorticóide sintético que
apresenta atividade farmacológica de dez a 20 vezes maior
que o cortisol e a corticosterona. Este fármaco é um poten-
te antinflamatório e imunossupressor que atua inibindo a
transcrição de genes que após a tradução originam recep-
tores, proteínas que suprimem citocinas e, também, prote-
ínas que controlam a ativação, migração, adesão e recruta-
mento celular.

Como conseqüência, ocorre inibição periférica da pro-
liferação de linfócitos T, acompanhada por inibição da mi-
gração celular para sítios inflamatórios e controle da recir-
culação de leucócitos. Adicionalmente, ela induz apoptose
em timócitos, induzindo atrofia do timo (SORIANELLO et

al., 2002).
O efeito dos glicocorticóides sobre o tumor não é so-

mente benéfico, sendo inclusive, bastante controverso. Por
isso, nos últimos anos, vários estudos foram desenvolvidos
e continuam sendo realizados para verificar o real efeito des-
tes fármacos sobre as células tumorais. É descrito que o tra-
tamento com dexametasona pode induzir resistência parci-
al a certos quimioterápicos por inibição da apoptose em li-
nhagens de gliomas e astrocitomas, desta forma, diminuin-
do o efeito de fármacos antitumorais clássicos como doxor-
rubicina, etoposide e camptotecina, levando assim  a uma
provável redução da eficácia do tratamento com anti-tumo-
rais  em pacientes com glioma (GORMAN et al., 2000). Sabe-
se ainda que a dexametasona também induz resistência à cis-
platina (WOLFF et al., 1996) e ao metotrexato (WOLFF et al.,
1994) em um modelo experimental in vitro de glioma de rato.

Portanto, o real efeito dos glicocorticóides sobre cada
tipo de tumor é muito particular. Dependendo da localiza-
ção do tumor e de suas peculiaridades, a terapia com glico-
corticóides pode ser, tanto benéfica, como pode interferir na
eficácia do tratamento com quimioterápicos clássicos.
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Logo, antes de se administrar fármacos glicocorticói-
des concomitantemente com agentes antineoplásicos, deve-
se ter conhecimento dos efeitos destes sobre o tumor, e ser
avaliada a relação custo-benefício, a fim de que o tratamen-
to seja realizado de forma a oferecer ao paciente os melho-
res resultados, com o mínimo de efeitos adversos e a míni-
ma diminuição da eficácia de outros medicamentos que ele
possa estar utilizando.

CONSIDERAÇÕES FINAIS

Os glicocorticóides são antiinflamatórios esteróides,
que têm sido amplamente utilizados com várias abordagens
terapêuticas, inclusive na cancerologia. Considerando a com-
plexa patogenia dos tumores, bem como a importância dos
glicocorticóides na terapia anti-tumoral, futuras investiga-
ções são necessárias para melhor esclarecer o real benefício
destes fármacos e para definir novos tratamentos conside-
rando a relação custo-benefício da terapia combinada de
antinflamatórios e de medicamentos antineoplásicos.
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INTRODUÇÃO

Os vegetais fazem parte da vida do homem, desde
seus primórdios, como fonte de alimentos, de materiais para
o vestuário, habitação, utilidades domésticas, defesa e ataque,
na produção de meios de transporte, como utensílios para
manifestações artísticas, culturais e religiosas e como meio
restaurador da saúde. Sua importância, medida pela
intensidade de seu uso, tem assumido, nos diversos estágios
de desenvolvimento da sociedade, altos e baixos (SIMÕES
et al, 2003).

A partir do século XIX, a humanidade deparou-se
com o inesgotável arsenal terapêutico, presente nas ditas
plantas medicinais. A descoberta de substâncias ativas, que
em estado natural, ou após sofrerem processos de
transformação química, possuíam atividade farmacológica,

muitas vezes, já confirmadas pelo uso popular e
comprovadas cientificamente, passaram a gerar interesse e
incentivos institucionais e governamentais (MIGUEL et al,
2004).

Nos dias de hoje, os fitoterápicos representam uma
das alternativas entre diversas fontes de insumos necessários
à existência da sociedade, tendo como principal vantagem o
fato de ser uma fonte renovável e, em grande parte,
controlável pelo ser humano (SIMÕES et al, 2003). Segundo
a Organização Mundial de Saúde (OMS), 80% da
humanidade não possuem acesso ao atendimento primário
de saúde, por encontrar-se longe dos centros de saúde, ou
por não possuir poder aquisitivo que permita tal
atendimento (GOTTLIEB et al, 1993).

O Brasil, nos últimos anos, passou por grandes
mudanças no plano econômico, o que, conseqüentemente,


