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CORTISONA

SUA SIGNIFICACAO BIOLOGICA E SEU VALOR TERAPEUTICO

por LUDGERO PINTO BASTO

O QUE E A CORTISONA

H4 mais de catorze anos (1936), no
periodo de desenvolvimento do estudo
bioquimico da -secre¢do da supra-renal,
KENDALL e colaboradores isolaram da
glindula uma substincia em estado cris-
talino com actividade hormonal, & qual
deram o nome de composto E. A mesma
substincia foi isolada independente-
mente por REICHSTEIN que lhe chamou
substancia FA e por WINTERSTEIN e
PrriFNER que lhe chamaram com-
posto F . Dez anos mais tarde, SARETT
conseguiu a sintese do composto E de
Kendall a partir de um A4cido biliar.

Quando, em Abril de 1949, HENCH
e colaboradores fizeram a sua famosa
comurica¢do sobre os surpreendentes
resultados obtidos no tratamento da
artrite reumatdide com o composto E
de Kendall, o interesse ¢ o rumor que
se levantaram em torno dessa substincia
e dos seus maravilhosos efeitos ulira-
passaram o ambito dos meios cienti-
ficos. Como é prépric dos nossos dias,
aquela imprensa que se atribuiu o
encargo de uma mais que duvidosa
vulgarizagdo cientifica apoderou-se do
«cason sensacional. O resultado foi que
pouco tempo depois comecou a aumen-
tar desmedidamente a venda da vita-
mina E... Aproveitando a confusio,
chegou mesmo a lancar-se no mercado
esta vitamina com o nome de «Vita-
mina E compound».

Para evitar a continuacio de mal-
-entendidos, HENCH e KENDALL resol-

! Nio confundir com o composto F: de
Kendall, a r17-hidroxicorticosterona,.

veram substituir o nome de composto E
per outro que ndo fosse tio facilmente
confundivel. «Cortisone», derivado da
designagdo quimica da substdncia (T1-
-dehidro-17-hidroxicorticosterona), foi o
nome escolhido.

A Cortisona é portanto o composto E
de Kendall ou seja um dos 30 esteréides
isolados até hoje do cértex da capsula
supra-renal. Deste numeroso grupo de
esterdides, alguns sdo fisiologicamente
Inactivos, pelo menos nas condigdes em
que tém sido estudados, outros exercem
uma influéncia mais ou menos acen-
tuada sobre varios processos fisiolégicos
e em especial metabdlicos.

Na diversidade dos esterdides supra-
-renais averiguadamente activos pode
estabelecer-se uma certa ordenacic
agrupando-os consoante os seus efeitos
dominantes. Em primeiro lugar podem
por-se aparte os que ndo sio, por assim
dizer, especificamente supra-renais, ou
seja a progesterona e compostos and-
logos; os estrogéneos e os androgéneos,
Dos restantes podem separar-se dois
grupos: um, cuja ac¢do metabdlica se
exerce predominantemente sobre a dgua
e os electrélitos (hormona «sédio», hor-
monas do «grupo sédion); outro, cuja
ac¢do afecta sobretudo o metabolismo
dos hidratos de carbono (hormona «agii-
carn, hormonas do «grupo acicarn).
A nomenclatura proposta por SELYE
para distinguir estes diferentes grupos
de esterdides tem tido certa fortuna,
provavelmente pela sua simplicidade:
lutedides, foliculéides, testéides, mine-
ralo-corticéides, glico-corticéides.

Cada uma das hormonas abrangidas
por estas designagOes tem naturalmente
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accoes multipias, mas o seu agrupa-
mento fez-se, como dissemos acima, em
ordem A sua ac¢do fundamental.

A Cortisona ou composto E de Ken-
dall pertence ao grupo dos glico-corti-

o1

Cortisona, composto T de Kendall
(11-dehidro-1 7-hidroxicorticosterona)

coides, juntamente com a dehidrocorti-
costerona ou composto A de Kendall;
a corticosterona ou composto B de Ken-
dall, a 17-hidroxicorticosterona ou comi-
posto F de Kendall e ainda outras, cuja
importancia fisiolégica é menor ou nao

21
CHZOH

Corticosterona, composto B de Kendall

estd ainda averiguada, do mesmo modo
que a D. 0. C. A. ou desoxicorticoste-

rona e o composto S de Reichstein ou

4

17-hidroxi—xI—desoxicorticosterona ou II-
_desoxicortisona pertencem ao grupo dos
mineralo-corticéides, juntamente com
outros compostos analogos e ainda com
outras substancias até agora ndo identifi-

21
CH,0H

Composto F de Kendall
(17-hidroxicorticosterona)

cadas, existentes na frac¢do amorfa dos
extractos do cortex da supra-renal.
A actividade corticéide parece ser

21
CH,0H

Composto A de Kendall
(11 -dehidrocorticosterona)

determinada pela presenga de I dtomo
de oxigénio com dupla ligacdo em C3
e um grupo alfa-cetol em C17.
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A actividade glico-corticéide depende
da presenca de 1 dtomo de oxigénio em
Crr.

Estudos farmacoldgicos iniciais leva-
ram & conclusdo errada de que a acti-
vidade mineralo-corticéide era determi-
nada pela auséncia de oxigénio em Cr1
e que a auséncia de 1 oxidrilo em C17
determinava uma acgdo negativa sobre
a excregdo renal do sédio enquanto que
a presenca de um oxidrilo nesta posicdo
determinava uma acgdo oposta. Hoje
sabe-se que pode haver ac¢do mineralo-
-corticéide de retencdo de sédio e dgua,
com oxigénio ou oxidrilo em Cix e
oxidrilo em C1% (compostos E e F de
Kendall), mas a sua presenca diminue
muito essa ac¢do sobre o sédio.

A accdo sobre o tecido linfoide e os
eosindfilos é exclusiva destes mesmos
11, 17-oxi-esterdides. Parece que é tam-
bém exclusivo deles o efeito anti-reu-
matico.

A Cortisona ou composto E de Ken-
dall é um glico-corticéide, cujo papel

21
CH,0AC

) DCA, DOCA
(Acetato de desoxicorticosterona)

fisiolégico e cuja actividade farmaco-
légica serdo revistos adiante, e cuja
estrutura quimica se caracteriza pela
presenca de O em Cii, OH em Cry
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e uma unica dupla ligagdo no nicleo
fenantrénico em 4-5.

Nio se trata de uma «nova hormonay,
como algumas vezes se tem escrito, mas

21
,HZOH
20
I
3
OH
* 12 17
I?}' 1 13 16
3 14 15
1 9
2 10 8
A B

3 7
0/ 4 6
Composto S de Reichstein
(11-desoxi-17-hidroxicorticosterona
ou 11-desoxicortisona)

sim de uma hormona identificada e
isolada ha ja cerca de 15 anos, cuja
utilizacdo terapéutica sé recentemente
se tornou possivel e, gragas aos traba-
lThos de HENCH e colaboradores, atingiu
uma amplitude que ndo se tinha pre-
visto.

RAZOES POR QUE MEDIOU TANTO

TEMPO ENTRE A DESCOBERTA

DA CORTISONA E A SUA APLI-
CACAO TERAPEUTICA

Desde o isolamento do composto E
em 1936, foi entrevista pelo préprio
KENDALL a sua importincia fisioldgica.
Este e outros autores continuaram os
seus estudos nos anos seguintes. Em
1937 foi determinada a sua férmula qui-
mica e, pouco depois, INGLE verificava
o seu efeito sobre a actividade muscular.
A seguir foi comprovada por vdrios
autores a sua acgio sobre o metabolismo
dos hidratos de carbono e sobre a resis-
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téncia ao «stressn, ao frio & a Ceftasd
substancias toéxicas.

No entanto a exiguidade do produto,
em consequéncia de ser obtido a partir
das cdpsulas supra-renais onde existe
em pequenas quantidades, limitava mui-
tissimo a sua utilizacdo nos trabalhos
de investigacdo experimental. Por 1sso
KENDALL insiste, desde 1940, em que
é necessario procurar fontes mais abun-
dantes deste e de outros produtos (com-
postos A, B e F), que se lhe afiguram
fundamentais na funcdo supra-renal,
a fim de os obter em quantidades sufi-
cientes para o prosseguimento 1util das
investigagdes. Desde essa ocasido come-
caram a fazer-se tentativas de sintese
parcial, com ponto de partida nos 4ci-
dos biliares, que contém o mesmo nu-
cleo ciclopentano-fenantrénico dos este-
réides.

Em 1941 sdo organizadas nos Estados
Unidos investigacbes sistematicas no
sentido de tornar possivel a produgdo
de grandes quantidades de hormonas
supra-renais, com fins de guerra. (Por
essa ocasido tinha-se propalado que as
forcas armadas alemds conseguiam um
alto nivel combativo e de resisténcia
gracas ao uso de hormonas supra-
renais). Os trabalhos de colaboragdo
entre varios laboratérios entdo ence-
tados permitiram os primeiros passos
na sintese parcial das hormonas glico-
-corticéides.

O composto A é sintetizado em 1944
e pode ja& ser fornecido no ano seguinte
em quantidades razodveis. A sua apli-
cacdo no tratamento da doenca de
AppisoN deu resultados inteiramente
negativos.

KENDALL continua a insistir na pre-
paragdo do composto E, que lhe parece
poder ser de grande utilidade clinica.

Em 1946, SARETT, dos Laboratérios
da Merck, consegue obter por sintese,
a partir de um 4dcido biliar, uma pe-
quena quantidade de composto E. O
seu método de sintese era no entanto
muito caro e de pouco rendimento. Ul-
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teriores estudos feitos de colaboragdo
entre os laboratérios da Merck e da
Mayo Foundation levaram a novos mé-
todos de sintese parcial que permitem
a producdo de quantidades bastante
maiores da substdncia. No entanto tais
métodos ndo sdo ainda satisfatérios
porque sdo dispendiosos e de rendimento
limitado, muito para aquém das neces-
sidades actuais da investigacdo e da
clinica. Por isso continuam os estudos
quer para se conseguir a sintese total,
quer para se encontrar matéria prima
mais abundante do que a bilis, de onde
possa fazer-se facilmente a sintese par-
cial. Estd em curso o estudo de varias
espécies vegetais que contém esterdides,
entre as quais o Strophantus sarmen-
tosus.

No dizer de KENDALL, a preparagdo.
do composto E constitue o mais com-
plicado processo da quimica farmacéu-
tica.

Estas dificuldades para preparar o
produto em quantidades suficientes,
tdo lenta e penosamente vencidas, re-
tardaram a exploracdo das propriedades
hormonais da cortisona vislumbradas
por KenDALL desde que pela primeira
vez a obteve, e retardaram, de Janeiro
de 1041 até Setembro de 1948, a reali-
zagdo do projecto de HENCH e KENDALL
de a experimentarem no tratamento da
artrite reumatéide.

COMO NASCEU A IDEIA DE APLI-
CAR A CORTISONA NA ARTRITE
REUMATOIDE

Foi o éxito obtido no tratamento da
artrite reumatéide — doenca relativa-
mente frequente, de evolucdo progres-
siva muito arrastada e conducente a
invalidez, caracterizada por sintomas
morfolégicos e funcionais impressionan~
tes e, além disso, carente de qualquer
terapéutica especifica — que fez a ra-
pida fortuna da Cortisona. A utiliza¢do
das suas propriedades hormonais ja
conhecidas h4 tanto tempo, embora lhe



viesse a dar um importante lugar no
arsenal terapéutico, nunca lhe traria a
notoriedade e a popularidade que resul-
taram do éxito espectacular obtido pelo
grupo de HENCH no tratamento da ar-
trite reumatéide. O mais sensacional
da famosa comunicacdo de Abril de
1949 foi ndo s6 o particular aspecto da
doenca e o subsequente aspecto tau-
matdrgico da sua cura, mas também
e sobretudo o inesperado efeito de um
produto fisiolégico sobre uma afecgdo
com a qual ndo parecia ter relagdo
alguma. Alids é nisto que reside o
enorme interesse tedrico do aconteci-
mento terapéutico, cuja explicagio é
afanosamente procurada por uns, en-
quanto que outros apoiam nele uma
nova doutrina na patologia — o Sin-
droma geral de adaptagdo e as Doencas
da Adaptacdo — e o explicam por essa
mesma_doutrina. '

No entanto a aplicagdo da cortisona
no tratamento da artrite reumatdide
nio foi obra do acaso. A realizagdo
desta tentativa tinha ja sido assente por
HEencE e KENDALL em 1041, com base
nos estudos do primeiro sobre a artrite
reumatdide e do segundo sobre as hor-
monas supra-renais.

Puirip HENCH, dedicado aos estudos
do reumatismo hi muitos anos, foi
impressionado pela manifesta reversi-
bilidade da maior parte dos sintomas
da artrite reumatéide, em contraste com
a cronicidade habitual da doenga e o
cardcter de progressividade fatal que
lhe ¢ atribuido.

Na realidade, é frequentemente refe-
rido e, pode dizer-se, da observacdo de
todos os clinicos, o éxito parcial e tem-
porario de alguns métodos terapéuticos,
tais como proteinoterapia, dietas restri-
tivas mais ou menos apertadas, cirurgia
dirigida a varios odrgaos, etc. HENcCH
salientou além disso as remissdes obser-
vadas no decurso de certas ictericias e
durante a gravidez.

Visto que as remissdes se ddo sob o
efeito de acgbes tdo diferentes e apa-
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rentemente sem relagio com as linhas
gerais aceites na interpretacdo etio-
-patogénica desta doenca, torna-se ne-
cessario rever essa interpretacdo.

Nio lhe parece compativel com os
factos citados a doutrina microbiana.
Pelo contrario, estes factos sugerem-lhe
a ideia de que a doenga resulta de uma
alteracdo bioquimica, que seria mais
ou menos corrigida em qualquer dos
estados capazes de suscitar remissoes.
Dai a pesquiza de uma «substincia X
anti-reumdatica» comum a esses estados.
As investigacGes sobre os efeitos bené-
ficos da gravidez levaram-no a con-
clusio de que tal substincia devia ser
um produto fisiolégico e provavelmente
uma hormona, dado que ha alteragdes
prefundas da situagdo endécrina du-
rante a gestacdo. Estas alteracOes afec-
tam em especial as hormonas esterdides,
dai o ter pensado numa hormona este-
réide, que devia ser bi-sexual, par-

“tindo da hipétese de que a substincia

X» era comum as ictericias e aos outros
estados remissores existentes em ambos
os sexos. As hormonas da supra-renal
foram apontadas entre as que deviam
ser ensaiadas, e algumas tentativas co-
mecgaram a ser feitas j4 em 1941 com
extracto total de supra-renal, alids sem
éxito apreciavel.

Por outro lado, HENCH fez notar que
outras doencas, sem qualquer relagdo
aparente com a artrite reumatéide, sdo
também melhoradas por acgdes ao pa-
recer inespecificas, verificadas benéficas
para a artrite reumatdide, principal-
mente a ictericia ou a gravidez cu am-
bas (Psoriase, fibrosite, asma, febre dos
fenos, enxaqueca, doenga de ADDISON,
miastenia grave). '

Esta circunstdncia constitufu mais
um estimulo para os esfor¢os na pes-
quisa da «substincia X anti-reumati-
can, que provavelmente teria um vasto
campo de acgdo terapéutica.

A ideia de que a «substancia X» pu-
desse ser uma hormona supra-renal foi
reforcada pelo ulterior conhecimento de
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que as anestesias gerais e as interven-
coes cirrgicas — umas e outras capazes
de produzirem remissdes na artrite reu-
matéide — estimulam o cértex da supra-
-renal.

Enquanto que HENCH, convencido da
reversibilidade da artrite reumatéide e
portanto da possibilidade da sua cura,
procurava experimentar drogas no tra-
tamento desta afec¢do cm busca da
«substancia X», KENDALL, convencido
do wvalor fisiolégico ¢ terapcutico do
seu composto E, procurava obté-lo em
quantidades suficientes para amplos
ensaios laboratoriais e clinicos, que se
lhe afiguravam muito prometedores. A
feliz circunstincia de trabalharem os
dois investigadores na Mayo Clinic fa-
cilitou a sua colaboragdo, que levou aos
ensaios da Cortisona no tratamento da
artrite reumatéide.

APLICACOES CLINICAS

Nas afecgdes em que a hormona foi
empregada como tal, isto é, quer como
tratamento de substitui¢do quer como
correctivo de hiperprodugdo de uma
hormona antagonista, os seus efeitos
confirmaram plenamente a espectativa.

Os surpreendentes efeitos da Corti-
sona na artrite reumatdide, que parece
nao ter relacdo alguma com alteracbes
da supra-renal, levaram naturalmente a
uma mais longa exploracdo das suas
possibilidades terapéuticas. Assim a Cor-
tisona tem sido experimentada num
grande numero de doengas. Os resul-
tados sdo muito diversos. Por vezes
respondem igualmente bem afecgdes que
parecem radicalmente diferentes, en-
quanto que afecgdes que julgamos apa-
rentadas respondem de maneira muito
diferente.

Tais resultados, inicialmente descon-
certantes, animaram, como é natural,
a aplicagdo indescriminada da droga,
aplicacdo que s6 tem sido limitada pela
sua relativa escassez e pelo seu elevado
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custo. Destas tentativas feitas a aven-
tura resultaram inegavelmente conhe-
cimentos uteis, nio s6 para a pratica
clinica como também para a compreen-
si0 do mecanismo de acgdo da droga
¢ da patogenia de algumas afecgges.

Nio vamos passar em revista todas
as tentativas terapéuticas feitas com a
Cortisona. Limitar-nos-emos a mencio-
nar aqui as situagdes em que a droga se
mostrou totalmente ineficaz, tais como a
poliomielite, miopatias, lcera péptica,
sarcéide de Boeck, fibrose quistica do
pancreas, Herpes simples, Herpes zos-
tra, Varicela e Moniliase ¢ aquelas as
quais encontramos referéncias contradi-
térias, mas em todo o caso pouco
animadoras, tais como psicopatias, es-
cleroderma, tireotoxicose, hipertensdo,
miastenia grave, hepatopatias, anemia
perniciosa, estados de andxia, doenga
de Paget, esclerose em placas, pénfigo
e agranulocitose. '

A propoésito apontaremos as situagoes
em que pode ser nociva, ou seja as
contra-indicagdes da Cortisona: Diabe-
tes, Sindroma de Cushing, acne, hirsu-
tismo, osteoporose e osteomaldcia.

As afecgdes sobre as quais se verificou
com seguranga um maior ou Imenor
grau de eficacia da droga, faremos re-
feréncia individualizada, embora muito
resumidamente, para dar ideia ao leitor
das possibilidades terapéuticas que ela
oferece. '

AFECCOES ENDOCRINAS

Doenca de Addison — Como se sabe
o prognéstico da doenga de ADDISON
melhorou consideravelmente desde que
se iniciou a utilizagio clinica da deso-
xicorticosterona e sobretudo desde que
esta substincia passou a ser adminis-
trada sob a forma de implantagdo sub-
-cutanea.

No entanto alguns problemas ficaram
por resolver, particularmente a regula-
rizagio do metabolismo hidrocarbonado,



que em alguns doentes constitue a mais
instante necessidade. O recurso aos ex-
tractos totais do cértex supra-renal era
dificultado, nfo s6 por ser elevado o
preco destes produtos, mas também por
ser incémoda a sua aplicacdo conti-
nuada.

A Cortisona permitiu resolver a maior
parte destes problemas. Em doses rela-
tivamente pequenas (15 a 30 mgrs. did-
rios), associada a desoxicorticosterona,
equilibra perfeitamente a insuficiéncia
supra-renal crénica. Em implantagio
subcutinea de 1 ou 2z comprimidos de
1 grama, o.seu cfeito prolonga-se por
3 a 6 meses. Esperemos que o bara-
teamento da droga permita o seu uso
em larga escala.

O apetite, o estado de nutri¢io e a
capacidade para o trabalho melhoram
muito mais do que com a desoxicorti-
costerona $6, mesmo em doentes rela-
tivamente bem equilibrados com esta
nltima. Desaparecem os sintomas de
hipoglicemia, nos casos em que exis-
tiam, bem como as alteracdes electro-
cardiograficas e electroencefalograficas
préprias da doenga.

Para o tratamento das crises addiso-
nianas, ou para a sua profilaxia durante

a incidéncia de circunstancias que po-

dem desencaded-las (intervencdes cirtir-
gicas, esforcos fisicos e mentais, doen-
cas intercorrentes, etc.) a Cortisona
mostrou ser um medicamento precioso,
resolvendo situacbes que considerdva-
mos irreversiveis.

Tivemos ocasiio de ver um doente
em crise addisoniana gravissima, com
anorexia intensa e vémitos incoerciveis
que o tinham levado a um estado de
desidratacdo extrema, apesar do trata-
mento que vinha fazendo com desoxi-
corticosterona e soro cloretado hiper-
ténico em doses apropriadas. A situacdo
era agravada ainda pela coexisténcia
de tuberculose evolutiva cavitdria, em
tratamento pela estreptomicina. Ini-
ciado o tratamento com 200 mgrs. de
Cortisona didrios, comegaram a evi-
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denciar-se melhoras, cessando os vdmi-
tos ao fim de 24 horas. Ao segundo dia
o doente comia com apetite e safa do
profundo estado de astenia que o man-
tinha prostrado no leito. Ao fim de uma
semana o estado de nutricdo tinha me-
lhorado de um modo impressionante; o
doente podia levantar-se e fazer a sua
«toiletten. O equilibrio da funcdo supra-
-renal continuou a manter-se sem qual-
quer outra medica¢do além de 5 mgrs.
de desoxicorticosterona, primeiro didria-
mente ,depois em dias alternados. As
doses de Cortisona tinham sido redu-
zidas progressivamente para 100, 50 €
25 mgrs. didrios, num total de T grama.

As doses didrias usadas pelos virios
autores no tratamento das crises addi-
sonianas tém sido de 100 a 300 mgrs.

Insuficiéneia supra-renal funcional e
insuficiéncia supra-renal secunddria a
hipopituitarismo — A Cortisona, por si
s6 ou associada a outras hormonas
“tem-se mostrado perfeitamente eficaz
nestas situacoes em doses que variam
entre 20 e 200 mgrs. didrios.

Sindromas de superdosagem da deso-
xicorticosterona — A Cortisona substitue
com vantagem os extractos totais de
cortex supra-renal nestas situacdes. A
posologia depende da gravidade do sin-
droma.

Hipoglicemia espontinea — A Corti-
sona ou a corticotrofina hipofisiria sio
capazes de suprimir os sintomas desta
afeccdo, por vezes em pequenas doses
aplicadas a largos intervalos (até 2
vezes por semana). A posologia varia
naturalmente com o grau da hipogli-
cemia.

AFECCOES NAO ENDOCRINAS

Artrite  reumatdide — Os  resultados
obtidos em todos os doentes de artrite
reamatéide foram surpreendentemente
favordveis e rdpidos. A rigidez mus-
cular e articular, as dores e a tume-
faccdo das articulagbes comegaram a
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ceder muitas vezes dentro das primeiras
48 horas. Dentro de poucos dias os
doentes podiam executar movimentos e
exercicios até entdo impossiveis, ao
mesmo tempo que recobravam o ape-
tite e adquiriam uma sensdo de bem
estar, uma euforia que ndo era expli-
cavel apenas pelo alivio das dores. A
temperatura normaliza-se. Em varios
casos diminuem ou desaparecem os nod-
dulos reumatéides e as adenopatias. A
velocidade de sedimentacio baixa pro-
gressivamente até atingir valores nor-
mais; os niveis de albumina e globulina
no soro bem como os seus valores rela-
tivo normalizam-se. quando alterados;
nos doentes anemiados, sobe a hemo-
globina e o numero de eritrocitos.
Estas extraordindrias modificacoes dos
aspectos clinicos e laboratoriais sdo tanto
mais impressionantes quanto em muitos
casos se tratava de doentes entrevados
havia anos, que se viram stbitamente
livres das mais importantes das suas
deformidades, recuperaram os movi-
mentos dos membros, e em muitos
casos, puderam retomar o trabalho.
A melhoria do quadro clinico ‘e a
normalizacdo dos daros laboratoriais
corresponde uma nitida modifica¢do do
quadro histo-patoldgico verificado em
fragmentos de sinévia obtidos por biép-
sia: a reaccdo celular e as ‘proliferacoes
papilares diminuem, a deposicdo de
fibrina reduz-se ou desaparece, a ne-
crose e 0 edema atenuam-se.
Infelizmente a espectacular melhoria
obtida com o tratamento ndo se mantém
quando este é suspenso. Habitualmente
h4d um retorno rapido de todos os sin-
tomas e sinais, que se inicia j4 ao cabo
de 1 ou 2 dias. Mas, se a recaida rdpida
é a regra, nem por isso deixa de haver
excepces, cuja importincia é desneces-
sdrio encarecer. Efectivamente, alguns
doentes mantém por semanas ou meses,
apés a suspensio da Cortisona, uma
remissdo parcial ou completa.
As recafdas respondem igualmente
bem ac tratamento e parece serem mais
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demorados os perfodos de remissdo que
se lhe seguem.

As doses usadas nc tratamento da
artrite reumatoéide tém sido de 100 mgrs.
didrios de acetato de Cortisona. Em
regra ddo-se 200 a 300 mgrs. no pri-
meiro ou nos primeiros dias. Alguns
autores baixaram para %75, 50 ou 25
mgrs. didrios a dose de manutengdo
sem recaidas outros, porém, verificaram
nos seus casos que tais doses eram insu-
ficientes. Em alguns casos tem-se con-
seguido manter a remissdo com injec-
coes de 100 mgrs. 3 vezes por semana.

Nido had qualquer vantagem, tanto no
tratamento desia como das restantes
afeccBes tratadas por via intramuscular,
em fraccionar a dose didria.

Estudos em curso parecem indicar
que o tratamento por via gastrica é
também eficaz, em doses aproximada-
mente iguais as usadas por via paren-
térica.

A duracdo do tratamento, dinda em
estudo, tem variado longamente (entre
8 e 187 dias), repetindo-se em alguns
casos os periodos de tratamento até 3
vezes ou mais com intervalos de dias
ou semanas.

Reumatismo articular agudo — Os fe-
némenos articulares, a febre ¢ os sinais
laboratoriais cedem rapidamente, como
na artrite reumatéide. A taquicdrdia
desapareceu dentro de 1 a 4 dias, se-
gundo a experiéncia de varios clinicos,
e, nalguns casos, foi substituida por
bradicirdia, que desapareceu por sua
vez quando a droga foi suspensa ou se
diminuiram as suas doses. Quando
existia aumente do espago P-R, este
aumento desapareceu ou pelo menos
atenuou-se dentro de 1 a 1T dias. -

Leves recidivas, alids prontamente su-
primidas pela renovagdo do tratamento,
foram observadas em alguns casos.

Nos perfodos de observagdo subse-
quentes, que em alguns casos foram
prolongados por 10 meses ou mais, nao
se notaram quaisquer sinais de reacti-
vacdo da cardite reumdtica.
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A posologia é andloga & empregada
na artrite reumatdide, e tem-se prolon-
gado entre 22 ¢ 40 dias.

Artrite tuberculosa — Desaparecem 0s
sinais subjectivos e a rigidez articular,
mas mantém-se ¢ espessamento da arti-
culacdo. A velocidade de sedimentagdo
cai a valores normais.

Apesar de desaparecerem os sintomas
e sinais de hiperergia, mantém-se o pro-
cesso infeccioso, como se verifica por

~inoculagdo no cobaio ou cultura de BK

a partir de material de bidpsia.

Osteoartrite — Pode também obter-se
atenuacdo dos sintomas subjectivos em
doentes de osteoartrite.

A experiéncia da droga nesta afeccio,
bem como na artrite tuberculosa, ¢é
ainda muito restrita para que possam
tirar-se conclusdes.

Gota — A aplicacdo da Cortisona e
da corticotrofina hiposisdria na gota foi
sugerida por observa¢des bioquimicas
em gotosos, que revelaram correlacio
entre o metabolismo do 4cido trico e o
metabolismo dos esterdides corticais.
Efectivamente nos gotosos hi uma di-
minuicdo dos TI7-cetosterdis urindrios
com alteragdes da funcio sexual; por
sua vez, extractos de hipdéfise anterior
e extractos de supra-renal aumentam a
elimina¢do de 4cido trico e diminuem
a concentracdo deste no sangue durante
os perfodos de acalmia da gota.

A administracdo de Cortisona em do-
ses fortes (200 a 300 mgrs. didrios)
jugula rapidamente o acesso agudo, ini-
ciando-se o alivio dentro de 5 a 18 horas
a partir da primeira injeccio. Nas for-
mas subagudas obtém-se bons resultados
com menores doses (100 mgrs. didrios).
Além dos efeitos favordveis sobre os
sintomas subjectivos e os fendémenos
inflamatérios articulares, a Cortisona
faz regressar os tofos cutineos.

E habitual o desencadeamento de um
acesso agudo 2 a 3 dias depois de sus-
pender o tratamento pela Cortisona ou
pela corticotrofina hipofiséria. Para evi-
tar estas recaidas deve usar-se a colchi-
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cina, associada ou nio ao salicilato,
durante e depois do tratamento pela
Cortisona.

Psoriase — Na dose de 100 mgrs.
didrios a Cortisona pode melhorar ou
fazer desaparecer as lesdes cutineas da
psoriase, mas em regra estas voltam ao
estado inicial pouco depois de se sus-
pender o tratamento. Se coexistem ma-
nifesta¢des artriticas, estas cedem muito
mais rapidamente que as cutineas.

Os resultados sio por vezes mais du-
radoiros quando se administra Cortico-
trofina hipofisaria em vez de Cortisona.

Observou-se baixa de titulos de Vita-
mina A no sangue durante a adminis-
tracdo da Corticotrofina. Este facto pa-
rece justificar o tratamento da psoriase
por dietas pobres em Vitamina A, ante-
riormente empregado.

Periarterite nodosa e arlerite craniana
— Rapida remissio dos sintomas sub-
jectivos, com apirexia em 1 a 3 dias;
a velocidade de sedimentacdo norma-
liza-se dentro de alguns dias mais. Para-
lelamente evoluem para a cura as lesdes
arteriais, como se verificou em bidpsias
¢ necrépsias. A cura destas lesdes faz-se
com fibrose, da qual resulta muitas ve-
zes obliteracdo do lume arterial. Daf os
infartos viscerais que podem vitimar o
doente em plena cura do processo.

Nos casos de arterite craniana, a evo-
lucio do processo andtomo-patoldgico
observada foi mais lenta e sem os sinais
inequivocos de cura apresentados pelos
casos .de pariarterite nodosa.

X claro que o tratamento terd tanto
mais éxito quanto mais precoce for a
fase cvolutiva da doenca e menos disse-
minadas as lesdes. A fibrose cicatricial
pode deixar sequelas de consequéncias
graves, consoante os Orgdos em que
assentam as lesdes. Deste modo podem
persistir ou mesmo agravar-se os sin-

k . N ; .
tomas de insuficiéncia renal, insuficién-

cia corondria, etc.

A posologia empregada foi variavel
com a gravidade do quadro e as res-
postas bioquimicas. A dose parcial va-
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riou dentro dos limites apontados ante-
riormente para as outras afeccbes. A
dose total oscilou entre 1,5 € 13,4 grs.,
administradas continua ou intermiten-
temente durante 3 semanas a 4 meses.

Lupus eritematoso disseminado — Ra-
pida supressio de algumas manifesta-
¢Bes, tais como artrite, pericardite, pleu-
risia, etc. A albumintria e a hematdria
persitem e, em alguns casos, agravam-
-se. A evolucdo dos dados laboratoriais
nio é concordante nas referéncias dos
vérios autores. Alguns observaram, ou-
tros nio, diminuicio ou normalizagdo
da velocidade de sedimentagdo e ate-
nua¢io ou desaparecimento da leuco-
pénia, da trombocitopénia e da hiper-
globulinémia relativa, etc. Também s6
alguns observaram diminui¢do ou desa-
parecimento das «células de lupus» da
medula.

A remissio que se obtém com a Cor-
tisona, embora sujeita a recidivas, &
de particular importéncia nos casos
agudos, que tém péssimo prognoéstico e
em que a remissdo espontinea é verda-
deiramente excepcional.

Em alguns casos muito graves a Cor-
tisona nio pdde impedir o éxito letal.

De qualquer maneira, a droga nio
faz mais de que “dominar o surto da
doenga, que seguird depois a sua cvo-
lucdo propria quando for interrompido
o tratamento. Contudo a ac¢do da droga
pode ser decisiva, dado que tais surtos
eram frequentemente fatais.

Posologia semelhante a da periarterite
nodosa.

Dermatomiosite — Melhoram em grau
varidvel as manifestacfes artriticas, as
perturbacdes da actividade muscular e
as lesBes cutAneas. A duracdo das re-
missdes é varidvel, mas em todo o caso
estas permitem uma maior eficicia do
{ratamento ulterior com testosterona.

T, também varidvel o grau de me-
Thoria das lesd=s histo-patolégicas estu-
dadas por biépsia.

As doses empregadas foram de 100
mgrs. didrias por 3 ou mais semanas.
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Asma e febre dos fenos — Alivio ra-
pido dos sintomas, mais acentuado na
asma que na febre dos fenos e em ambos
os casos mais nitido do que com o habi-
tual tratamento dessensibilizante. Ao fim
de 3 dias os doentes sentiam-se perfei-
tamente bem. Ocasionalmente, ligeiros
sintomas muito fugazes surgiram ainda
depois deste perfodo.

Poucos dias depois de ter cessado a
administracdo da droga, restabelecem-se
os sintomas, se os doentes sdo expostos
ao alergeno.

Nas crises de mal asmdtico, tantas
vezes dificeis de jugular pelos métodos
de que dispinhamos, a Cortisona exerce
um excelente efeito, produzindo alivio
j4 ao fim de algumas horas de apli-
cacdo.

As doses empregadas foram de 100
mgrs. didrios por tempo varidvel. Nas
crises de mal asmdtico administram-se
doses mais elevadas (200 a 300 mgrs.
didrios), durante o primeiro ou os pri-
meiros dois dias.

Rinite vasomotora, sindroma de Loef-
fler, urticdria, doenga sérica e derma-
tite exfoliativa — Em todas estas afec-
cBes alérgicas a Cortisona actuou favo-
ravelmente suprimindo rapidamente os
seus sintomas e sinais.

A dose habitual é de 100 mgrs. did-
rios durante os poucos dias correspon-
dentes ao perfodo critico.

Ictericia hemolitica adquivida — Em
alguns casos de icterfcia hemolitica
adquirida, a Cortisona na dose habitual
de 100 mgrs. didrios produziu franca
melhoria do quadro hematico, desapa-
recimento do aumento de fragilidade
osmética e mecénica dos eritrocitos, di-
minui¢io do titulo da prova de Coombs
e reducio da esplenomegalia.

A Cortisona pode ser de grande utili-
dade para dominar uma crise grave,
de modo a permitir prontamente a exe-
cucdo da esplenectomia.

Colite ulcerosa e enterite regional —
Resultados varidveis. Em alguns casos
diminuicio do ntmero de dejecgdes,



melhoria do aspecto das fezes, recupe-
ra¢io do apetite e do peso, redugdo do
tenesmo e das dores abdominais, me-
lhoria da mucosa intestinal verificada
por rectoscopia e pelo aspecto radio-
grafico, normalizacdo da velocidade de
sedimenta¢io e aumento de valor hema-
tocritico.

A dose habitual de 100 mgrs. deve
ser administrada durante 1 a 2 meses.

Leucemia aguda, leucemia linfdtica
crémica, doenga de Hogdkin, mieloma
matltiplo linfossarcoma, Carcinoma.

Leucemia aguda — Em alguns doen-
tes a Cortisona produz uma remissao
completa dos sintomas e do quadro
hemdtico e medular. Na maioria nao
se observam quaisquer melhoras.

Leucemia linfdtica crémica — Em al-
guns doentes a Cortisona produz esta-
bilizacdo das leucémides cutdneas; em
todos, diminui¢do do bago, do figado
e dos gAnglios; em nenhum se modifica
o quadro hemdtico ou medular.

Doenga de Hogdkin — Regressao do
bago e ginglios em todos os doentes,
mas nenhuma modificagdio do quadro
hemético nem do quadro histolégico de
bidpsia.

Mieloma wmuailtiplo — Resultados va-
ridveis. Em alguns casos, melhoria do
estado geral, recuperacdo do apetite e
do peso, diminui¢do da globulina plas-
matica, desaparecimento dos plasmo-
blastos da medula, melhoria do aspecto
radiografica dos ossos, diminui¢do do
célcio e aumento da fosfatase alcalina
no sangue. Lstes 3 tltimos clementos
parecem indicar que melhorou a acti-
vidade osteoblastica.

Linfossarcoma — Diminuigdo do vo-
lume dos ginglios, desaparecimento da
febre e melhoria do estado geral. Re-
caida ao fim de 3 a 6 semanas, mas
igual remissdo com novo tratamento.

Carcinoma — Em 3 casos de carci-
noma espino-celular foi observada me-
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lhoria com sedagdo das dores e redugdo
no volume dos ginglios metastaticos.

Em nenhuma destas doencas a me-
lhoria parece ser definitiva. Os efeitos
mantém-se apenas durante algumas se-
manas.

Em qualquer delas a Cortisona tem
a vantagem, sobre os tratamentos ante-
riormente usados, de ndo produzir sin-
tomas téxicos, manifestando-se apenas
as acgOes secunddrias, adiante descritas,
inerentes a droga, se esta é aplicada
por longos periodos.

Parece que os doentes, que respondem
favoravelmente ao primeiro tratamento
também respondem do mesmo modo aos
tratamentos subsequentes.

Em relagdo ao efeito da Cortisona
sobre ulteriores tratamentos por outros
métodos, os resultados sdo contradito-
rios.

Nefropatias — Nao se verificou qual-
quer efeito benéfico sobre a netrite
aguda, nem sobre a nefrite crénica com
uremia. Pelo contrario a Cortisona pa-
rece aumentar a retencdo azotada e o
catabolismo proteico. E possivel que a
Cortisona possa actuar favoravelmente,
se for administrada em fases muito pre-
coces da nefrite aguda.

Nas nefrites com grande componente
nefrético e sem uremia, a Cortisona
causa inicialmente oligdria com aumento
do edema, da proteintria e da retengdao
de sal, mas ao fim de 8 a 10 dias o
seu efeito inverte-se, aumentando a
diurese, com elimina¢do de sal e dimi-
nuigdo da proteintria e dos edemas,
que podem chegar a desaparecer por
completo.

Depois de cessar a administragdo da
droga verifica-se por vezes um novo
aumento da elimina¢do de 4dgua e sal.

O sindroma nefrético, em alguns ca-
sos, pode melhorar a ponto de desapa-
recerem a hipoproteinemia, a lipéidemia
e os sinais urindrios.

THORN . observou acc¢do insignificante
da Cortisona sobre 2 casos de sindroma
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nefrético. Pelo contrdrio 4 outros casos
responderam favoravelmente a Cortico-
trofina hipofisaria.

As doses usadas vao de 50 a 200 mgrs.
diarios por periodos de 2 ou mais se-
manas.

Afeccoes oculares — De uma maneira
geral pode dizer-se que as afecgdes
oculares inflamatérias agudas, parti-
cularmente as de feicdo alérgica, res-
pondem favordvel e prontamente ao
tratamento pela Cortisona, quer em
aplicagdo local (colirio ou injecgdo sub-
conjuntival), quer por via intramus-
cular. Em afec¢bes recidivantes infla-
matérias também se obtém em regra
bons resultados no tratamento de cada
surto.

No entanto também podem ser muito
favoravelmente influenciadas oftalmo-
patias de natureza e etiologia desconhe-
cidas, tais como a oftalmia simpdtica e
talvez o exoftalmo maligno. As possi-
bilidades terapéuticas da Cortisona neste
departamento da patologia continuam
em estudo.

Dos casos que tivemos ocasido de
observar foram particularmente bri-
Ihantes, e notdveis por nao responderem
habitualmente a terapéutiéa classica, um
de oftalmia simpdtica e varios de uveite
hipertensiva, com remissao completa em
poucos dias.

A posologia para a via parentérica
tem sido tateada como para as restantes
afeccdes com doses de 50 a 200 grs:
diarios. Parcce que ndo se justifica a
continuacdo do uso desta via para a
Cortisona em oftalmologia, .dado que
se obtém os mesmos ou melhores efeitos
com muito menores doses em aplicagdo
local. Esta tem a vantagem de tornar
o tratamento muito mais barato e de
ndo se correr o risco de efeitos secun-
dérios.

O colirio faz-se com o produto ori-
ginal (suspensdo a 25%) ou depois de
o diluir a % ou %4 (consoante a suscep-
tibilidade do doente), de hora a hora,
de 2 em 2 ou de 3 em 3 horas. A injec-
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cdo subconjuntival faz-se com o produto
original, de 2 em 2, de 3 em 3 dias ou
ainda com maiores intervalos.

Queimaduras — As poucas observa-
¢bes comunicadas de tratamento pela
Cortisona de queimaduras extensas indi-
cam que esta hormona influencia favo-
ravelmente ndo s6 o estado geral do
doente, produzindo uma notdvel sensa-
cdo de bem-estar e aumento do apetite,
mas também a evolucao do processo
cicatricial, impedindo a formacdo de
tecido fibroso retractil.

Os seus efeitos sobre o sindroma hu-
moral dos queimados ainda nao estao
averiguados.

Alcoolismo — Excelentes resultados fo-
ram obtidos no tratamento do sindroma
de Korsakov pela Cortisona. Pelo con-
trario a corticotrofina mostrou uma
accdo ligeira ou nula nesta afecgdo.

A intoxicacdo alcodlica aguda € favo-
ravelmente influenciada por ambas as
hormonas.

O delirium tremens, cujo quadro cli-
nico e humoral tem certa semelhanga
com a insuficiéncia supra-renal, cede
também a ambas as hormonas, mas
mais pronta ¢ brilhantemente a Corti-
cotrofina.

Néio hd ainda conclusoes firmes em
relagdo ao alcoolismo crénico.

Pneumonias — A restrita experiéncia
do tratamento de pneumonias pneumo-
cocicas e virdticas pela Cortisona ¢ pela
corticotrofina hipofisaria, mostrou que
estas drogas sdo capazes de produzir
uma rdpida remissio dos sintomas e
sinais de toxémia, sem que se mani-
festasse qualquer acgdo bactericida nem
sobre a produgdo de anti-corpos.

Presumivelmente a Cortisona pode
actuar de maneira semelhante em outras
doengas infecciosas.

Tuberculose — Sdo contraditérios os
resultados obtidos pela Cortisona sobre
tuberculosos. Das poucas referéncias que
se encontram na literatura pode no
entanto depreender-se que a ac¢do da
droga ¢ prejudicial no que se refere a



evolugio da doenga. Efectivamente, se
em regra desaparecem ou diminuem os
sintomas e sinais atribuiveis a hipersen-
sibilidade tuberculinica, parece que, pelo
menos em alguns casos, as lesGes con-
tinuam a progredir. Isto quereria dizer
que, a par da hipersensibilidade, di-
minui a resisténcia.

Todavia nem sempre assim sucede.
THORN admite a possibilidade de se dis-
sociarem por acgao da droga estes dois
factores da evolugdo da doenca, isto é,
conservar-se a resisténcia diminuindo a
hipersensibilidade. No nosso caso, atras
referido, de crise grave de insuficiéncia
supra-renal, verificou-se, além da re-
missdo da crise em pouco mais de 24
horas, nitida melhoria da lesdio pul-
monar cavitada coexistente, em trata-
mento pela estreptomicina. Em cerca
de 3 semanas, a cavidade, das dimen-
soes de uma noz, deixou de ver-se em
radiografia simples (ainda ndo exami-
namos as tomografias); o infiltrado pe-
ricavitario diminuiu também de maneira
notavel. Passado mais de 1 més sobre
a ultima injec¢do de Cortisona, o doente
mantém as melhoras da sua afecgdo
pulmonar.

Isto mostra que, pelo menos, ndo foi
impedida a acgdo bacteriostdtica da
estreptomicina, ao contrario do que afir-
mam alguns autores.

EFEITOS SECUNDARIOS

Embora nio se trate de verdadeiras
acgdes toxicas, mas sim de um exagero
nocivo de certos dos efeitos bioldgicos
da droga, considerados adiante em capi-
tulo a parte, convém destacd-los aqui
pelo seu significado clinico prétic

Os mais notdveis sdo formas mais ou
menos completas de sindroma de Cush-
ing, que se manifestam no decurso do
tratamento prolongado pela Cortisona.
Hirsutismo, acne, queratose papilar, de-
pressio mental, amenorreia, diminuigdo
do libido, edemas, alcalose, estrias cuta-
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neas, fraqueza muscular, diminuicde
da tolerdncia para os hidratos de car-
bono e balanco negativo do azote podem
aparecer em variadas combina¢des. To-
das estas manifestacdes sdo reversiveis.
Algumas podem ser evitadas ou su-
primidas com estrogéneos, luteina ou
androgéneos, consoante os casos.

Outro efeito secundario a ter em conta
¢ a depressdo funcional da supra-renal
por acgdo directa sobre esta glandula
e por inibicdo da actividade cortico-
tréfica da hipéfise. Daqui resultam as
recaidas exacerbadas, quando se su-
prime a droga E possivel que um
tratamento muito prolengado produza
mesmo atrofia do cortex supra-renal.

A profilaxia das recaidas de supressdo
da droga tem-se tentado quer reduzindo
a dose progressivamente nos dltimos dias
de tratamento, quer terminando este
com um ou dois dias de corticotrofina
hipofisaria.

Nas nefropatias a Cortisona pode
ocasionar retengdo azotada e hidro-
-salina, bem como agravamento da pro-
teintria e da hemattria. Estas mani-
festacbes nao sao constantes, nem estdo
ainda bem estudadas as circunstincias
especiais que as condicionam em alguns
casos.

Outro inconveniente da Cortisona,
apontado mas ndo provado, é a sua
suposta acgdo inibitéria sobre as de-
fesas do organismo contra a infecgdo.
Recentes observagoes em doengas infec-
ciosas parecem mostrar que, pelo con-
trario, a Cortisona é capaz de suprimir
a hipersensibilidade sem afectar os me-
canismos de resisténcia. Com efeito, em
pneumonias de etiologia varia, verifi-
cou-se que a rdpida remissdo obtida ndo
diminui nada a produgdo de anti-corpos
reveldveis.

A astenia por deplec¢do de potéssio
no decurso do tratamento pode exigir
a administragdo deste elemento sob a
forma de cloreto.

A Cortisona parece ser nociva para
0s processos que necessitam de cica-
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trizagdo rdpida com produgdo abun-
dante de tecido fibroso (feridas, tuber-
culose pulmonar).

O efeito da Cortisona pode ser ainda
prejudicial por mascarar a sintomato-
logia de doengas intercorrentes (doencas
infecciosas, peritonites agudas, etc.)
diminuindo os fenémenos de hipersen-
sibilidade e de uma maneira geral os
processos reactivos e as manifestacdes
dolorosas.

Tem-se tentado evitar ou diminuir o
aparecimento de efeitos secundarios
reduzindo as doses ac minimo possivel
e fazendo tratamento intermitente.

ACCOES BIOLOGICAS
DA CORTISONA

Experimentalmente e na clinica, veri-
ficaram-se as seguintes acgdes da Cor-
tisona, além dos efeitos terapéuticos e
secundarios atrds referidos e do efeito
geral de manter em vida os animais
adrenalectomizados e de lhes aumentar
a resisténcia ao «stressn e a capacidade
de trabalho muscular:

Sobre o metabolismo proteico — Di-
minui o anabolismo proteico, distraindo
radicais amino-acidos para a formagdo
de acido pirtvico ¢ glicose.

Torna negativo o balanco do azote.

Metabolismo hidrocarbonado — Favo-
rece a neoglucogénese pelo mecanismo
indicado no pardgrafo precedente.

Dificulta a utilizagdo dos hidratos de
carbono pelos tecidos. Crescem assim
as disponibilidades de agucar, o que
por sua vez facilita a conversio deste
em glicogéneo, que se deposita mais
abundantemente nos musculos ¢ no
figado.

Baixa o limiar de excrecdo renal da
glicose de modo que pode produzir gli-
costria.

Consequentemente baixa a tolerincia
para os hidratos de carbono e aumenta
a tolerdncia para a insulina.

Metabolismo das gorduras — Aumenta
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a mobilizacdo das gorduras e a sua
utilizagdo pelos tecidos (em substituicdo
dos hidratos de carbono). Aumenta a
absorcdo intestinal das gorduras. Au-
menta a colesterinémia.

Metabolismo dos electrolitos — Exerce
uma fraca acgdo de retencdo de sodio
e de cloro, com retencdo de dgua. Esta
accdo inverte-se em presenca de um
excesso de desoxicorticosterona ou subs-
tincias andlogas e em outras circuns-
tincias mal esclarecidas.

Na clinica, particularmente no sin-
droma nefrético, pode haver retenc¢do
de dgua e sal, pelo menos transitéria,
seguida em regra por excregdo aumen-
tada durante a administracdo da droga
e por vezes também depois desta. Nos
addisonianos com sindroma de hiper-
dosagem de desoxicorticosterona com re-
tengdo de sal e dgua, a Cortisona pro-
voca aumento da diurese com elimi-
nacdo de sédio e cloro.

Aumenta a excre¢do de potassio, f6s-
foro e célcio. Aumenta a reserva alca-
lina.

Metabolismo urico — Aumenta a de-
puracdo renal do dcido trico.

Sangue e orgios hematopoiéticos —
Aumenta o numero de eritrocitos, com
reticulocitose, e o titulo da hemoglo-
bina, bem como o numero de neutro-
filos e plaquetas.

Diminui o ndmero de linfocitos e
eosinofilos.

Diminui o volume das formagdes lin-
foides, parecendo provocar lise das cé-
lulas de estirpe linfdtica.

Diminui a velocidade de sedimentagao
dos eritrocitos ¢ o titulo do fibrinogéneo
e das globulinas do plasma.

Reacgoes das células e tecidos — Mo-
difica a permeabilidade dos tecidos.

Impede ou faz regressar os exsudados
inflamatérios e sobretudo o afluxo de
fibroblastos aos focos inflamatdrios.

Aumenta a proliferacio dos macré-
fagos e diminui a dos fibroblastos.

Diminui ou impede as reacgdes de
hipersensibilidade de tipo pélen e de



tipo tuberculinico. Sio contraditérios
os dados relativos a acgdo da Corti-
sona sobre o fenémeno de ARTHUS
e a anafilaxia. No entanto, de acordo
com o que se conhece destes fendmenos,
pode supor-se que se trata apenas de
elevados . graus de hipersensibilidade,
para dominar os quais sfio insuficientes
as doses de Cortisona empregadas nas
experiéncias negativas.

Parece diminuir a producio e aumen-
tar a destruicdo da histamina, mas nio
impede a reacgdo geral ou local A his-
tamina injectada.

Inibe a accdo citolitica da tuberculina
«in vitron.

Nido afecta a reac¢do de Praussnitz-
-Kiinster.

Estes dois dltimos factos parecem de-
monstrar que a accio anti-alérgica da
Cortisona ndo se exerce sobre os anti-
-corpos circulantes, mas sobre os pré-
pries tecidos.

Sdo contraditérios os dados experi-
mentais relativos & accio da Cortisona
sobre a formacio de anti-corpos, no
entanto, recentes observagdes clinicas,
jd citadas, indicam que a formacio de
anti-corpos ndo é alterada pela droga.

Enzimas — A Cortisona actua como
inibidor do efeito da hialuronidase (em-
bora ndo inative este fermento «in vi-
tron), e da producdo ou libertacio de
outros fermentos, tais como o lisozima
do intestino. Pelo contrdrio aumenta a
secregdo gdstrica de pepsina, a excrecio
urindria de uropepsina, o contetido do
figado e do rim em arginase ¢ dos te-
cidos em histaminase e¢ a actividade
péptica do soro. E provavel que active
a citocromo-oxidase, o citocromo C ¢
as fosfatases alcalinas.

Parece que a Cortisona actua sobre
a inactivagio metabélica dos grupos
sulfidrilicos, que, como se sabe, con-
dicionam a actividade de muitos sis-
temas enzimdticos celulares.

Glandulas enddcrinas — A Cortisona
produz depressdo funcional e atrofia do
cértex supra-renal, atrofia do timo e
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inibicdo da fungdo corticotréfica da
hipéfise.

A eliminagdo de corticosteréides (este-
réides redutores) é aumentada durante
a administracio de Cortisona, natural-
mente devido & sobre-carga desta, des-
cendo depois lentamente até niveis nor-
mais ou subnormais. A eliminacio de
17-cetesteréides diminui durante o tra-
tamento, mantendo-se baixa ainda bas-
tantes dias depois de terminado este.

A funciio tirdideia ¢ deprimida (ini-
bicdo da actividade tireotréfica da hipé-
fise?), mas aumenta a actividade peri-
férica da hormona tiréideia.

Diminui a actividade anti-diurética
devida & hormona post-hipofisdria, seja
por inibicdo da post-hipéfise seja por
destruicdo da anti-diuretina.

Aumenta a secre¢do de insulina. Re-
centes estudos parecem mostrar que a
associagdo da insulina a Cortisona per-
mite baixar muito a dose desta, man-
tendo os efeitos terapéuticos.

Deprime as funcdes gonadais, talvez
por acg¢do inibitéria sobre a actividade
gonadotréfica hipofisaria.

Tensdo arterial — A Cortisona produz
uma ligeira depressio da tensio arte-
rial nos hipertensos e uma marcada
ac¢do hipotensora nos doentes com
superdosagem de desoxicorticosterona.

Sistema nervoso e matsculos — A Cor-
tisona corrige as alteragdes electroence-
falograficas da doenga de Addison e
produz por sua vez outras alteracdes
nos tragados. E possivel que isto esteja
relacionado com as perturbagdes psi-
quicas (depressdo, ou euforia com ten-
déncia a hipomania) que surgem por
vezes nos doentes tratados com Corti-
sona.

A Cortisona nio mostrou qualquer
efeito anestésico, ao contririo do que
sucede comr muitos outros esterdides;
tem no entanto uma nitida accio anal-
gésica.

As perturbagbes que origina na rela-
¢do sédio-potassio podem acarretar fra-
queza muscular e mesmo paralisia por
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alteracbes funcionais da placa neuro-
-muscular.

As perturba¢Bes do metabolismo do
azoto e dos hidratos de carbono ja refe-
ridas bem como o aumento da creati-
naria traduzem altera¢des da fungdo
muscular.

COMO ACTUA A CORTISONA?

Dada a enorme variedade de afec-
¢Bes, de etiologia e patogenia tio di-
versas, influenciadas pela Cortisona,
nio é de crer que a droga actuc sobre
todas elas da mesma mancira. Por outro
lado, embora sejam multiplas as suas
accBes fisioldgicas, ndo podem atribuir-
-se a estas os efeitos curativos sobre
doencas que parece ndo terem relagdc
alguma com altera¢des das supra-renais.

SeLYE pretende enquadrar a acgdo
da Cortisona na sua teoria das Doengas
da Adaptaciio. Para este autor haveria
um  desiquilibrio entre mineralo-corti-
céides (desoxicorticosterona e esterdides
analogos com acgdo predominante sobre
o metabolismo mineral) e glico-corticéi-
des (Cortisona e esteréides andlogos com
ac¢io predominante sobre o metabo-
lismo hidrocarbonado), em favor dos
primeiros, mercé do desvio de adapta-
cio causador da doenca. (Pondo de
lado as doencas que chama primdrias
dos orgios da adaptacdo, como por
exemplo a doenga de Addison).

O tratamento pela Cortisona tenderia
a restabelecer n equilibrio entre as duas
hormonas e, portanto, o estado de nor-
malidade, ou melhor, o estado de resis-
téncia adequado ao «stressn desenca-
deante do sindroma de adaptagdo.

Nio parece facil admitir que, por
exemplo, os linfomas, a ictericia he-
molitica e o sindroma nefrético sejam
igualmente doencas da adaptagdo e
sobretudo que haja necessariamente em
todas elas excesso relativo de mineralo-
-corticéides, alids nem de longe suge-
rido por qualquer indicio clinico ou
laboratorial fidedigno.
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Para procurarmos compreender o me-
canismo de accdo da Cortisona temos
de tentar ecstabelecer relagdo entre o
que se conhece dos efeitos bioldgicos
da droga ¢ o que se conhece da etio-
-patogenia das afecgdes que ela é capaz
de influenciar. :

Nas doencas enddécrinas que atrds
citimos a ac¢io da droga é natural-
mente a sua accdo fisiolégica: de subs-
tituicio da hormona natural que falta,
na insuficiéncia supra-renal priméria ou
secundaria; de contra-regulagdo do nivel
da glicemia nas hipoglicemias espon-
tineas. Dos estudos feitos nestes dois
altimos anos com Cortisona e adeno-
corticotrofina tem-se concluido que ¢é
certamente o composto F, e ndo a Cor-
tisona, a hormona glico-corticéide fisio-
logicamente mais importante mas, de
qualquer maneira, uma e outra podem
exercer os mesmos efeitos e por isso
pode falar-se de terapéutica substitutiva.

Nas restantes afeccdes porém, é ne-
cessdrio procurar um mecanismo farma-
colégico, visto que todas as investigacdes
feitas no sentido de verificar a exis-
téncia de hipofuncdo da supra-renal
foram sistematicamente negativos. Serd
ese mecanismo o mesmo ou diferente
de umas para outras das afeccdes em
questio? Serd tinico ou miultiplo em
cada uma delas? Algumas podem reu-
nir-se em grupes, atendendo a sua pro-
vavel patogénese comum, outras apre-
sentam caracteristicas que sugerem uma
patogénese peculiar. Vejamos o que se
sabe e o que se pensa acerca de umas
e de outras.

Afecgdes  seguramente  alérgicas —
Neste grupo que inclue, como se sabe,
a asma, a febre dos fenos, a uriticaria,
a conjuntivite vernal, etc., a ac¢do tera-
péutica da Cortisona é particularmente
brilhante. Ela consiste em impedir a
reacgio de hipersensibilidade prépria da
afeccio. Por que mecanismo?

J4 vimos que ndo existem provas
seguras de que haja qualquer modifi-
cacio nos anti-corpos circulantes. Pelo
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contrdrio a Inibicdo da accdo citolitica
da tuberculina «in vitron, a auséncia
de efeito sobre a transmisdo passiva
da hiper-sensibilidade (prova de Praus-
snitz-Kiinster) e a verificagdo em doen-
¢as humanas de que a droga ndo inter-
fere com a producdo de anti-corpos
circulantes reveldveis laboratorialmente,
provam que a accao da Cortisona ndo
se efectua sobre tais anti-corpos.

Nao é de crer que a droga actue
sobre a noxa privando esta do seu
poder alergénico. Alids seria facil fazer
a prova desta hipétese ,por tentativa
de neutralizacic do antigéneo adicio-
nando-lhe a droga em doses apropriadas
e injectando a mistura longe do foco
de reac¢io. Nac vimos qualquer refe-
réncia a trabalhos neste sentido.

O efeito da Cortisona exerce-se no
local do foco de reacgio, pelo menos
em alguns casos, como o prova a efi-
cacia do tratamento local nas afecgbes
oculares.

E possivel que se trate de uma neu-
tralizagdo dos produtos libertados pela
reac¢do antigéneo-anticorpos, tais como
a histamina ou substdncia histamindi-
des, ou de uma diminui¢do da produgao
ou de um aumento da destruicdo desses
produtos. J& vimos que a Cortisona
aumenta o contetido de histaminase dos
tecidos, que diminui a produgdo de his-
tamina e que aumenta a sua destrui-
cdo, embora ndo impeca os efeitos da
histamina injectada.

E possivel que modificagdes da per-
meabilidade dos tecidos impegcam o
afluxo, ao foco de reaccao, de células
migrantes ou de alergenos.

E possivel que as alteragdes apon-
tadas sobre os sistemas enzimaticos,
inibindo-os ou estimulando-os, constitua
a base da acgdo da Cortisona.

E naturalmente muitas outras hipé-
teses se poderiam formular sobre os
escassos dados objectivos que se pos-
suem em relagdo a actividade bioqui-
mica da Cortisona.

Isto significa apenas que o estudo do
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medicamento estd ainda no seu inicic
e que requere aturado trabalho de inves-
tigacdo.

Doengas do colagéneo — Esta desi-
gnacdo, devida a Klemperer, abrange
um grupo de doencas (Lupus eritema-
toso disseminado, periartrite nodosa,
dermatomiosite, febre reumatica, artrite
reumatdide, etc.) caracterizadas por
alteracBes difusas do mesénquima e
particularmente do colagéneo (degene-
rescéncia fibrindide), por alteragoes da
permeabilidade dos endotélios (diséria)
e por reac¢des inflamatoérias de aspecto
histolégico semelhante em todas elas.
A eticlogia destas doencas é desconhe-
cida e a sua patogenia muito obscura
e discutida. Ultimamente tém sido con-
sideradas por alguns autores afecgdes
alérgicas. As provas aduzidas ndo sdo
contudo suficientes para que este ponto
de vista seja uninimemente aceite, nem
tampouco estabelecem de maneira deci-
siva a homogeneidade do grupo.

Na maior parte das doengas deste
grupo, o efeito da Cortisona é verda-
deiramente espectacular, como vimos.
No entanto, dada a falta de conheci-
mentos sobre os mecanismos etiopate-
génicos, nada se tem avancado na com-
preensdo dos mecanismos de accdo da
droga. Por sua vez, ao contrdrio do
que se esperava, o estudo dos efeitos
terapéuticos da Cortisona ndo trouxe
por enquanto qualquer esclarecimento
importante aos problemas etio-patogé-
nicos destas doencas.

Como em relacdo as afeccoes alérgi-
cas, podem sugerir-se multiplas hipé-
teses (modificacdes da permeabilidade,
ac¢Oes sobre os sistemas enzimaticos,
modificagbes de estrutura quimica e fi-
sico-quimica da substancia fundamental,
etc.), mas nada mais se conhece de
certeza além da incontestivel acgdo
anti-flogistica da droga.

E provavel que intervenha o efeito
inibidor da droga sobre a hialuronidase.

Gota — Hoje muitos autores consi-
deram também a gota como doenga
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Acerca do substracto bioquimico
destas acgdes terapéuticas averigua-
das, nada se conhece por agora.

PERSPECTIVAS TERAPEUTICAS

Que pode esperar-se da Cortisona no
terreno terapéutico?

Ja tivemos ocasido de dizer noutro
lugar que a Cortisona, a avaliar pelo
que se conhece actualmente do seu modo
de accio, ndo pode constituir medicagao
tinica e definitiva para curar qualquer
doenca. Vejamos porqueé.

Nos estados de insuficiéncia supra-
renal a Cortisona tem de ser usada
permanentemente (como todos os me-
dicamentos de substitui¢do) e na maio-
ria das vezes associada a desoxicorti-
costerona. E se, como nos tem mos-
trado a nossa experiéncia pessoal, a
desoxicorticosterona basta em muitos
casos para manter um Addisoniano em
estado de compensacdo perfeitamente
satisfatério, s6 raras vezes se consegue
esse objectivo com a Cortisona empre-
gada isoladamente.

Nos casos de hipoglicemia espontanea
a Cortisona actua compensando o de-
feito metabdlicc existente, mas é 6bvio
que ndo pode suprimi-lo definitiva-
mente.

Nas doencas alérgicas atenua ou im-
pede a reacgdo de hipersensibilidade,
mas nio faz desaparecer a mesma hiper-
sensibilidade.

Na artrite reumatéide e doengas afins
suprime ou atenua 0s fenémenos infla-
matérios e outras manifestages morbi-
das, mas ndo afecta a causa da doenga
como se verifica pela inevitabilidade
das recaidas.

Nas doencas do tipo das leucemias €
neoplasias, produz remissdes compara-
veis as dos raios X, das mostardas ni-

22

trogenadas, etc., mas nio evita a evo-
lugdo fatal da doenga.

Em suma, a Cortisonaterapia nem ¢é
ctiolégica nem modifica de uma ma-
neira definitiva os mecanismos fisiopa-
tologicos presentes nas doengas em que
actua, por isso ndo pode constituir tra-
tamento tnico e definitivo.

Isto ndo impede que o tratamento
pela Cortisona seja de fundamental uti-
lidade em varias situacbes, quer evi-
tando os efeitos deletérios imediatos
de certas reacgdes patologicas, quer evi-
tando a constituicio de graves lesbes
irreversiveis. Pode salvar a vida de um
doente em crise Addisoniana; pode evi-
tar a cegueira na oftalmia simpética e
na uveite hipertensiva e a constituigdo
de sinéquias nas irites agudas; pode
impedir o colapso circulatério em
pneumonias e provavelmente noutras
doengas infecciosas agudas, suprimindo
prontamente os sintomas gerais destas
doengas; pode talvez impedir a cons-
tituicio de lesGes cardfacas irreversiveis
quando empregada nas fases iniciais da
doenca reumatica; pode permitir o em-
prego mais seguro de outros tratamentos
durante a acalmia que produz na artrite
reumatoide, etc., etc. Em doengas agu-
das auto-limitadas a Cortisona pode su-
primir total ou parcialmente 0s sintomas
até que se efectua a cura do processo.
Nestes casos representa, no dizer de
HencH, uma cota de amianto sob
protecgdo da qual o paciente pode
resistir 4 prova de fogo da doenga ¢
esperar, em seguranga, que esta  se
extinga.

Pode dizer-se que a Cortisona, sen
ser uma panaceia, é ja uma droga d
extraordinario valor, quando empregad:
criteriosamente, ¢ que oferece aind:
grandes ‘possibilidades de mais vast:
aplicagao.
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