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RESUMO

Os corticoides constituem uma classe farmacologica de grande relevancia clinica, amplamente empregada no tratamento de doengas
inflamatorias, autoimunes, alérgicas e respiratorias. Apesar de sua reconhecida eficdcia terapéutica, o uso desses farmacos esta
associado a efeitos adversos metabodlicos significativos, com destaque para a hiperglicemia induzida por glicocorticoides, que pode
comprometer o controle glicémico tanto em pacientes com diagndstico prévio de Diabetes mellitus quanto em individuos sem historico
da doenga. O presente estudo teve como objetivo analisar, por meio de revisdo integrativa da literatura, os riscos metabolicos associados
ao uso de corticoides em pacientes com Diabetes mellitus, bem como discutir as estratégias de monitoramento ¢ manejo do controle
glicémico. A busca foi realizada nas bases PubMed, SciELO e LILACS, abrangendo publicagdes entre 2019 e 2024, com inclusdo de
referéncias classicas anteriores a esse periodo. Foram selecionados 22 estudos que atenderam aos critérios de elegibilidade. Os
resultados evidenciam que os glicocorticoides promovem hiperglicemia por meio de mecanismos como estimulo a gliconeogénese
hepatica, redugdo da captacdo periférica de glicose e indugdo de resisténcia insulinica. A hiperglicemia induzida permanece
subdiagnosticada, especialmente em contextos ambulatoriais. No ambiente hospitalar, esta associada a piores desfechos clinicos, maior
tempo de internacdo e risco elevado de complicagdes agudas. A insulinoterapia, particularmente com insulina NPH ajustada ao perfil
farmacocinético dos glicocorticoides, ¢ apontada como a estratégia teraputica mais eficaz. Conclui-se que o manejo da hiperglicemia
induzida por corticoides deve ser individualizado, demandando monitoramento glicémico intensivo, protocolos clinicos padronizados
e atuac¢do multiprofissional, com destaque para o papel do farmacéutico na identificagdo precoce de riscos ¢ na promogao do uso
racional desses farmacos.
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Corticosteroids and Diabetes: Risks and Care in Glycemic Control

ABSTRACT

Corticosteroids are a pharmacological class of great clinical relevance, widely used in the treatment of inflammatory, autoimmune,
allergic, and respiratory diseases. Despite their recognized therapeutic efficacy, these drugs are associated with significant metabolic
adverse effects, particularly glucocorticoid-induced hyperglycemia, which may impair glycemic control in both patients with a prior
diagnosis of Diabetes mellitus and individuals with no previous history of the disease. The present study aimed to analyze, through an
integrative literature review, the metabolic risks associated with the use of corticosteroids in patients with Diabetes mellitus, as well as
to discuss strategies for glycemic monitoring and management. The search was conducted in PubMed, SciELO, and LILACS databases,
covering publications from 2019 to 2024, with inclusion of classical references from earlier periods. Twenty-two studies meeting the
eligibility criteria were selected. The results indicate that glucocorticoids promote hyperglycemia through mechanisms such as
stimulation of hepatic gluconeogenesis, reduction of peripheral glucose uptake, and induction of insulin resistance. Induced
hyperglycemia remains underdiagnosed, particularly in outpatient settings. In the hospital setting, it is associated with worse clinical
outcomes, longer hospital stays, and increased risk of acute complications. Insulin therapy, particularly with NPH insulin adjusted to
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the pharmacokinetic profile of glucocorticoids, is identified as the most effective therapeutic strategy. It is concluded that the
management of corticosteroid-induced hyperglycemia must be individualized, requiring intensive glycemic monitoring, standardized
clinical protocols, and multidisciplinary care, with emphasis on the role of the pharmacist in early risk identification and promotion of
rational drug use.

Keywords: corticosteroids; Diabetes mellitus; hyperglycemia; insulin resistance; glycemic control.

1. Introducao

O uso de corticoides representa um dos pilares da farmacoterapia moderna, sendo amplamente
indicado no tratamento de doengas inflamatorias, autoimunes, alérgicas, respiratorias € em protocolos
oncologicos. Sua eficacia clinica decorre da potente agdo anti-inflamatdria e imunossupressora, mediada pela
ligacdo a receptores intracelulares de glicocorticoides, que modulam a transcricdo de genes envolvidos na
resposta inflamatéria e imunoldgica'. Os glicocorticoides — subclasse farmacoldgica que inclui a prednisona,
a prednisolona, a dexametasona e a metilprednisolona — sdo particularmente utilizados na pratica clinica por
seu amplo espectro de a¢do. Entretanto, o emprego desses farmacos nao esta isento de riscos, sobretudo no que
se refere as alteragdes metabolicas que acompanham sua utilizacdo, com destaque para o impacto sobre o
metabolismo da glicose'.

O Diabetes mellitus (DM) configura-se como uma das doengas cronicas ndo transmissiveis de maior
impacto sobre a morbimortalidade global. Segundo a International Diabetes Federation (IDF),
aproximadamente 537 milhoes de adultos entre 20 e 79 anos viviam com diabetes em 2021, com projegdo de
aumento para 783 milhdes até 2045°. No Brasil, dados da Pesquisa Nacional de Satde indicam que a
prevaléncia de diabetes na populagdo adulta apresentou crescimento significativo entre 2013 e 2019, refletindo
a transigdo epidemiologica em curso no pais®. O sistema de Vigilancia de Fatores de Risco e Protegdo para
Doengas Cronicas por Inquérito Telefonico (VIGITEL) estima que aproximadamente 10% da populacdo adulta
das capitais brasileiras € portadora de DM, com prevaléncias mais elevadas em faixas etarias acima de 60
anos’. As Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) ressaltam que os custos diretos e indiretos
associados a doenga — incluindo hospitalizagdes, medicamentos, perda de produtividade e aposentadorias
precoces — representam encargo significativo para o sistema de saide, com estimativas que ultrapassam
bilhdes de reais ao ano®.

A magnitude do problema ¢ amplificada pelo fato de que o DM raramente se apresenta de forma
isolada na populacdo adulta e idosa. A coexisténcia de hipertensdo arterial sistémica, dislipidemias, obesidade
e doencas cardiovasculares configura cenario de multimorbidade no qual a utilizagdo de glicocorticoides —
frequentemente indicados para condigdes inflamatoérias e autoimunes que acometem esse mesmo perfil
populacional — pode precipitar ou agravar a descompensacao glicémica. A intersecgdo entre multimorbidade,
polifarmacia e corticoterapia torna particularmente complexo o manejo terapéutico desses pacientes, exigindo
abordagem interdisciplinar e monitoramento farmacoterapéutico continuo. No ambito do SUS, essa
complexidade se traduz em maior demanda por consultas especializadas, ajustes terapéuticos frequentes e
dispensacdo de insumos para monitoramento glicémico, o que reforga a importidncia de protocolos
padronizados que otimizem o uso dos recursos disponiveis e assegurem a qualidade do cuidado prestado®*S.

Do ponto de vista fisiopatologico, os glicocorticoides exercem efeitos deletérios sobre o metabolismo
da glicose por multiplos mecanismos. Em primeiro lugar, estimulam a gliconeogénese hepatica por meio da
ativagdo de enzimas-chave como a fosfoenolpiruvato carboxiquinase (PEPCK) e a glicose-6-fosfatase,
resultando em aumento da produgdo enddgena de glicose™. Em segundo lugar, promovem resisténcia
periférica a insulina ao interferirem na sinaliza¢do do receptor insulinico e na translocag¢do do transportador
GLUT4 para a membrana celular, reduzindo a captagdo de glicose pelo tecido muscular esquelético e
adiposo®®. Adicionalmente, os glicocorticoides exercem efeito inibitdrio sobre a secregdo de insulina pelas
células beta pancreaticas, comprometendo a capacidade compensatoria do pancreas frente a resisténcia
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insulinica instalada’. A convergéncia desses mecanismos resulta em hiperglicemia persistente, que pode ser
transitoria ou evoluir para quadros de maior gravidade, a depender da dose, da duragdo do tratamento e do
perfil metabolico prévio do paciente.

Um aspecto de particular relevancia clinica diz respeito ao padrdo temporal da hiperglicemia induzida
por glicocorticoides. Diferentemente da hiperglicemia observada no DM tipo 2, que tende a apresentar
elevacdo predominante da glicemia de jejum, a hiperglicemia por glicocorticoides caracteriza-se por picos
hiperglicémicos no periodo vespertino e noturno, coincidindo com o pico de acdo farmacologica dos
glicocorticoides administrados pela manha'’. Esse perfil temporal tem implicagdes diretas sobre a estratégia
de monitoramento — uma vez que a afericdo isolada da glicemia de jejum matinal pode subestimar a
magnitude da descompensag@o glicémica — e sobre a escolha do esquema insulinico, favorecendo o uso de
insulina NPH matinal em detrimento de esquemas baseados exclusivamente em insulina basal de agdo
prolongada. A compreensdo desse padrao farmacocinético € essencial para que prescritores ¢ farmacéuticos
possam planejar esquemas de monitoramento e terapéuticos que contemplem os horarios de maior risco
hiperglicémico, evitando tanto a subestimacao do problema quanto a ocorréncia de hipoglicemia noturna por
doses excessivas de insulina.

Em pacientes com DM preexistente, a exposi¢cdo a glicocorticoides frequentemente precipita
descompensacdo glicémica, exigindo ajustes terapéuticos imediatos que podem incluir a introdugdo ou o
escalonamento de insulinoterapia. Em individuos sem diagnostico prévio de diabetes, o uso prolongado de
glicocorticoides pode desencadear o denominado diabetes induzido por esteroides — condigdo caracterizada
pelo surgimento de hiperglicemia durante a corticoterapia, frequentemente subdiagnosticada na pratica
clinica®!®. Estudos estimam que a prevaléncia de hiperglicemia induzida por glicocorticoides varia entre 20%
e 50% dos pacientes hospitalizados em uso desses farmacos, a depender da dose e do contexto clinico!'!. O
subdiagnoéstico € particularmente preocupante em ambientes ambulatoriais, nos quais o monitoramento
glicémico é menos frequente € a hiperglicemia pode passar despercebida até que complicagdes se instalem'”,

A literatura recente demonstra que a hiperglicemia induzida por glicocorticoides esta associada a maior
risco de complicagdes agudas, como cetoacidose diabética e sindrome hiperosmolar hiperglic€mica, além de
contribuir para a progressdo de complicagdes cronicas micro e macrovasculares, incluindo nefropatia,
retinopatia, neuropatia diabética e eventos cardiovasculares'®!?. No ambiente hospitalar, a hiperglicemia
constitui fator de risco independente para piores desfechos clinicos, maior tempo de internacdo, aumento da
taxa de infecgdes nosocomiais e elevagio da mortalidade'*!*. Diretrizes internacionais, como as da Joint
British Diabetes Societies (JBDS) e da American Diabetes Association (ADA), recomendam a implementacdo
de protocolos de rastreio e manejo especificos para pacientes em uso de glicocorticoides, com estratificagao
de risco individualizada'>'>. Esses achados refor¢am a necessidade de protocolos clinicos que integrem a
avaliagdo metabolica ao planejamento terapéutico de pacientes candidatos a corticoterapia.

Cabe acrescentar que determinadas populagdes apresentam vulnerabilidade aumentada a hiperglicemia
induzida por glicocorticoides. Idosos, pacientes obesos, individuos com histdrico familiar de DM tipo 2 e
pessoas com glicemia de jejum alterada ou intolerancia a glicose previamente documentada constituem grupos
de risco elevado nos quais o monitoramento glicémico deve ser particularmente rigoroso desde o inicio da
corticoterapia®!®. Gestantes em uso de glicocorticoides para maturagdo pulmonar fetal representam outro grupo
de ateng@o especial, dado o risco de desencadeamento ou agravamento de diabetes gestacional. A identificagdo
desses fatores de risco previamente ao inicio do tratamento, por meio de avaliacdo clinica e laboratorial
criteriosa, possibilita a ado¢do de medidas preventivas e a personalizag¢do do plano terapéutico, minimizando
a probabilidade de descompensacdo metabolica.

Nesse cenario, o farmacéutico clinico assume papel relevante na prevengdo e no manejo da
hiperglicemia induzida por glicocorticoides, atuando na revisdo de prescri¢des, na identificagdo de interagdes
medicamentosas potenciais, na orientagdo sobre o monitoramento glicémico domiciliar ¢ na educagdo do
paciente sobre os riscos metabolicos associados a corticoterapia'®. A integragdo do farmacéutico as equipes
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multiprofissionais contribui para a detec¢ao precoce de alteragdes glicémicas e para a implementagdo oportuna
de ajustes terap€uticos, minimizando o risco de complicagdes.

No contexto brasileiro, a atuagdo do farmacéutico na atencao a pacientes em uso de corticoides adquire
relevancia adicional em fungdo do modelo assistencial do Sistema Unico de Satde (SUS), no qual os
glicocorticoides figuram entre os farmacos mais prescritos na atengdo primaria e hospitalar. A dispensagdo de
glicocorticoides nas farmdacias das Unidades Basicas de Saude representa oportunidade para a intervengdo
farmacéutica proativa, incluindo a verificacdo da adequacao da prescri¢do, a orientagdo sobre efeitos adversos
metabolicos ¢ a recomendagdo de monitoramento glicémico para pacientes em uso prolongado. A Politica
Nacional de Assisténcia Farmacéutica, ao contemplar a promog¢ao do uso racional de medicamentos ¢ o
acompanhamento farmacoterapéutico como atribuicdes do farmacéutico no SUS, fornece o arcabougo
normativo para a implementacao dessas a¢des no cuidado a pacientes em corticoterapia.

Apesar da ampla utilizagdo dos corticoides e do crescente nimero de estudos sobre seus efeitos
metabolicos, ainda persistem lacunas na literatura quanto as melhores estratégias de prevencdo e manejo da
hiperglicemia induzida por esses farmacos, particularmente no contexto da atengéo primaria e dos servigos
publicos de saude. Torna-se, portanto, fundamental reunir e analisar criticamente as evidéncias cientificas
disponiveis, a fim de subsidiar a pratica clinica e orientar condutas terapéuticas mais seguras. O presente
trabalho teve como objetivo analisar, por meio de revisdo integrativa da literatura, os riscos metabdlicos
relacionados ao uso de corticoides em pacientes com Diabetes mellitus, bem como discutir as estratégias de
monitoramento e manejo do controle glicémico recomendadas pela evidéncia cientifica contemporanea.

A relevancia do presente estudo fundamenta-se na constatagdo de que a hiperglicemia induzida por
glicocorticoides constitui problema clinico frequente, com repercussdes significativas sobre a seguranga do
paciente e sobre os desfechos clinicos, porém ainda insuficientemente abordado em protocolos assistenciais
da atencdo primaria e secundaria no contexto brasileiro. A sintese das evidéncias disponiveis pode contribuir
para a sensibilizagdo dos profissionais de satde quanto a necessidade de vigilancia metabolica em pacientes
sob corticoterapia e para a formulacdo de protocolos clinicos adaptados a realidade dos servigos de satde do
SUS.

2. Material e Métodos

O presente estudo consiste em uma revisao integrativa da literatura, delineamento metodologico que
permite a sintese de conhecimentos provenientes de estudos com diferentes abordagens, possibilitando uma
compreensio abrangente do fendmeno investigado e a incorporagdo de evidéncias a pratica clinica'®. A revisdo
integrativa foi selecionada por sua adequagao a pergunta de pesquisa, que demanda a integragao de resultados
de estudos observacionais, revisdes narrativas e sistematicas, diretrizes clinicas € consensos internacionais
sobre os efeitos metabolicos dos glicocorticoides e as estratégias de manejo glicémico.

A pergunta norteadora que orientou a investigacdo foi: "Quais sdo os principais riscos metabolicos
associados ao uso de corticoides em pacientes com Diabetes mellitus e quais estratégias clinicas sdo mais
eficazes para o monitoramento ¢ o controle glicémico nessa populacdo?" A formulagdo dessa questdo
considerou a necessidade de contemplar tanto os mecanismos fisiopatologicos da hiperglicemia induzida por
glicocorticoides quanto as abordagens terapéuticas disponiveis, incluindo insulinoterapia, ajuste de
hipoglicemiantes orais e medidas ndo farmacologicas.

A busca bibliografica foi conduzida em bases de dados cientificas indexadas, incluindo PubMed,
SciELO (Scientific Electronic Library Online) e LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude). Os descritores utilizados, em conformidade com os Descritores em Ciéncias da Satde
(DeCS) e seus equivalentes no Medical Subject Headings (MeSH), foram: "corticoides" / "corticosteroids"”,
"Diabetes mellitus", "controle glicémico" / "glycemic control", "hiperglicemia induzida por corticoides" /
"glucocorticoid-induced hyperglycemia” e "diabetes esteroide" / "steroid diabetes". Os descritores foram
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combinados por meio dos operadores booleanos AND e OR para ampliar a sensibilidade da busca e,
simultaneamente, garantir a especificidade dos resultados. Na etapa de identificagdo, foram recuperados 58
artigos na PubMed, 41 artigos na SciELO e 33 artigos na LILACS, totalizando 132 publicagdes.

Os critérios de inclusdo estabelecidos foram: (i) estudos publicados na integra entre 2019 ¢ 2024,
admitindo-se referéncias classicas anteriores a esse periodo quando se tratasse de estudos seminais sobre
mecanismos fisiopatologicos ou conceitos fundamentais; (ii) artigos disponiveis em portugués, inglés ou
espanhol; (iii) publicagdes indexadas em periddicos com revisao por pares, diretrizes institucionais e consensos
de sociedades médicas; e (iv) textos com acesso integral. Foram excluidos artigos em duplicidade nas bases
de dados, estudos cujo conteudo ndo apresentava afinidade direta com o tema proposto, textos incompletos e
publicacdes indisponiveis para leitura integral.

A selecao dos estudos obedeceu a processo sequencial de triagem. Na primeira etapa, os titulos e
resumos das 132 publicagdes identificadas foram avaliados quanto a pertinéncia tematica, resultando na
exclusdo de 88 artigos. Na segunda etapa, os 44 artigos pré-selecionados foram submetidos a leitura integral,
e 22 foram descartados por ndo atenderem plenamente aos critérios de elegibilidade ou por apresentarem
redundancia de informagdes. Ao término do processo, 22 estudos foram incorporados a analise. Para cada
estudo incluido, foram extraidas informagdes referentes a autoria, ano de publicagdo, titulo, objetivo,
metodologia e principais resultados. Os dados foram organizados em tabela-sintese e submetidos a andlise
narrativa, com identificacdo de convergéncias, divergéncias e lacunas entre os achados. Cabe registrar que,
por se tratar de revisdo integrativa de carater narrativo-descritivo, ndo foram realizadas metanalise nem
avaliag@o formal do risco de viés dos estudos individuais, o que constitui limitacdo metodoldgica inerente ao
delineamento adotado.

A analise dos estudos foi organizada em eixos tematicos complementares, que orientaram a
estruturagdo da discussdo dos resultados: (i) mecanismos fisiopatologicos da hiperglicemia induzida por
glicocorticoides; (ii) epidemiologia e fatores de risco para a condicdo; (iii) subdiagnostico e monitoramento
glicémico; (iv) estratégias terap€uticas, com énfase na insulinoterapia e em alternativas farmacoldgicas
emergentes; (v) manejo em contextos clinicos especificos, como ambiente hospitalar e COVID-19; e (vi) papel
da equipe multiprofissional, com destaque para a atuacao do farmaceéutico clinico. A triangulagdo desses eixos
analiticos possibilitou uma compreensdo integrada do fendomeno investigado e a identificagdo tanto de
convergéncias quanto de lacunas entre os estudos.

3. Resultados e Discussao

Os 22 estudos selecionados para esta revisao integrativa compreendem publicacdes entre 2006 e 2024,
incluindo revisdes narrativas e sistematicas, diretrizes clinicas, consensos internacionais e investigagdes
observacionais. A diversidade de delineamentos metodologicos e contextos clinicos abordados — que incluem
doencas autoimunes, COVID-19, uso ambulatorial prolongado e tratamentos hospitalares de curta duracdo —
reflete a amplitude dos cenarios nos quais a corticoterapia ¢ empregada e a hiperglicemia constitui preocupagao
clinica relevante. A Tabela 1 apresenta a sintese dos artigos incluidos, com destaque para autoria, objetivos e
principais achados.

A Tabela 1 apresenta uma sintese dos artigos incluidos, destacando os autores, objetivos e principais
resultados.
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Tabela 1 — Tabela de sintese de achados
Table 1 — Table of Synthesized Findings

Autores / Ano

Titulo

Objetivo

Principais achados

Lietal., 2022

Glucocorticoid-
induced diabetes
mellitus: mechanisms,
diagnosis and

Analisar mecanismos
fisiopatoldgicos e

estratégias de manejo
do diabetes induzido

GC promovem resisténcia
insulinica, estimulam
gliconeogénese e inibem
secrecdo de insulina. O manejo

management por GC. requer monitoramento e
insulinoterapia.
Cho, 2024 Glucocorticoid- Discutir A hiperglicemia induzida ¢
induced subdiagnostico e frequentemente nao detectada

hyperglycemia: why it
remains
underdiagnosed and
how to manage

manejo clinico da
hiperglicemia
induzida por GC.

em ambulatorios;
monitoramento glicEémico
desde o inicio da terapia ¢
essencial.

Kwon, Hermayer e Glucocorticoid- Revisar mecanismos e | Hiperglicemia predomina no
Hermayer, 2013 induced abordagens para periodo vespertino; insulina
hyperglycemia hiperglicemia NPH matinal ajustada a dose
induzida por GC. do GC ¢ estratégia eficaz.
Perez et al., 2014 Glucocorticoid- Descrever Resisténcia insulinica e
induced fisiopatologia e aumento da producao hepatica
hyperglycemia opgoes terapéuticas. de glicose sao mecanismos

centrais; monitoramento
individualizado ¢é necessario.

Donihi et al., 2006

Prevalence and
predictors of
corticosteroid-related

Determinar
prevaléncia e
preditores de

Prevaléncia de 20-50% em
pacientes hospitalizados; dose
¢ duragdo do GC sdo preditores

hyperglycemia in hiperglicemia por GC | independentes.
hospitalized patients em pacientes
internados.

Shah e Isley, 2022 Management of Revisar estratégias de | Insulina ¢ tratamento
glucocorticoid- manejo da preferencial; estratégias
induced hiperglicemia baseadas no perfil do GC
hyperglycemia induzida por GC. utilizado melhoram o controle

glicémico.

Barker et al., 2023

Practical guidance on
the management of
steroid-induced

Fornecer orientacao
pratica para manejo
clinico.

Recomenda rastreio universal,
protocolo de monitoramento e
algoritmos de insulinoterapia

hyperglycaemia and ajustados ao tipo de GC.
diabetes

Aberer et al., 2021 Steroid-induced Analisar Hiperglicemia hospitalar
hyperglycaemia in the | hiperglicemia por associada a piores desfechos,
hospital esteroides no contexto | maior tempo de internagdo e

hospitalar.

risco de infecg¢des. Protocolos
especificos s30 necessarios.
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Descours, Monnier e | Glucocorticoid- Revisar fisiopatologia | Detalha mecanismos

Colette, 2023 induced e abordagens de moleculares e propoe
hyperglycemia and manejo. algoritmo terapéutico
diabetes: escalonado conforme
pathophysiology and gravidade da hiperglicemia.
management

Struja et al., 2024 Treatment of Avaliar eficécia de Insulinoterapia demonstrou
glucocorticoid- tratamentos por meio | superioridade sobre
induced de metanalise. hipoglicemiantes orais isolados
hyperglycemia: no controle da hiperglicemia

systematic review and
meta-analysis

induzida por GC.

Brooks et al., 2022

Management of
steroid-induced
hyperglycaemia in

Analisar manejo da
hiperglicemia por
dexametasona em

Necessidade de insulina
aumentou significativamente;
protocolos adaptados ao

patients with COVID- | COVID-19. contexto pandémico sdo
19 necessarios.

Younes et al., 2021 Dexamethasone- Descrever Hiperglicemia observada em
induced hiperglicemia por pacientes com ¢ sem DM
hyperglycaemia in dexametasona em prévio; HbAlc pré-tratamento
patients with COVID- | pacientes com ¢ preditor de gravidade.

19 COVID-19.

JBDS, 2023 Management of Fornecer diretriz para | Recomenda rastreio,
hyperglycaemia and manejo clinico. estratificacao de risco e
steroid-induced insulinoterapia escalonada com
diabetes monitoramento intensivo.

JBDS, 2021 Steroid-induced Apresentar diretriz Protocolo estruturado com
hyperglycaemia and clinica. insulina NPH sincronizada ao
diabetes GC; monitoramento a cada 4-6

horas em pacientes
hospitalizados.

ADA, 2024a Standards of Medical | Estabelecer padrdes Recomenda metas glicémicas
Care in Diabetes — de cuidado hospitalar. | individualizadas e
Diabetes care in the insulinoterapia basal-bolus
hospital para hiperglicemia hospitalar.

ADA, 2024b Hyperglycemic crises | Apresentar consenso | Cetoacidose e sindrome

in adults with
diabetes: a consensus
report

sobre crises
hiperglicémicas.

hiperosmolar s&o complicagdes
possiveis da hiperglicemia
induzida por GC.

Hirsch e Umpierrez,
2023

A novel insulin
titration algorithm for
steroid-induced
hyperglycemia

Propor algoritmo de
titula¢do de insulina.

Algoritmo baseado em peso e
dose de GC permitiu maior
padronizacao e melhor controle
glicémico.

Asiri et al., 2021

Protocol-based
management of
steroid-induced

Avaliar eficacia de
protocolo
padronizado.
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desfechos em pacientes
internados.
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hyperglycemia in
hospitalized patients

Gordon et al., 2023

Insulin requirements
in dexamethasone-
induced

Estratificar
necessidade insulinica
por HbAlc.

Pacientes com HbA1c elevada
necessitaram doses
significativamente maiores de

Czyzewska, Ruchata e
Zozulinska-
Zidtkiewicz, 2024

management of
steroid-induced
diabetes

farmacologicas para
diabetes esteroide.

hyperglycaemia insulina.
stratified by HbAlc
Ostrowska- Pharmacological Revisar op¢des Além da insulina, inibidores de

DPP-4 e agonistas de GLP-1
demonstram potencial em
casos selecionados.

Reis et al., 2022

Evolution of diabetes
in Brazil: prevalence

Analisar evolugdo da
prevaléncia de DM no

Prevaléncia de DM aumentou
de 6,2% para 7,7% entre 2013

data from the 2013 Brasil. e 2019, com maior incremento
and 2019 National em faixas etarias acima de 60
Health Survey anos.
IDF, 2021 IDF Diabetes Atlas, Apresentar panorama | Estimativa de 537 milhoes de
10th edition global do DM. adultos com DM em 2021;
projecdo de 783 milhdes até
2045.

Fonte: Authors, 2025.
Source: Authors, 2025

A analise integrada dos estudos incluidos permite delinear um panorama consistente acerca dos
mecanismos pelos quais os glicocorticoides induzem hiperglicemia. Li et al. (2022) realizaram revisao
abrangente dos mecanismos fisiopatoldgicos do diabetes induzido por glicocorticoides, demonstrando que a
hiperglicemia resulta da convergéncia de trés processos: estimulo a gliconeogénese hepatica, inducdo de
resisténcia periférica a insulina e supressdo da secre¢do insulinica pelas células beta pancreaticas®. Perez et al.
(2014) haviam anteriormente descrito que a resisténcia insulinica induzida por glicocorticoides envolve a
inibigdo da translocag@o do transportador GLUT4 nos tecidos muscular e adiposo, além da ativacdo de vias
lipoliticas que elevam os acidos graxos livres circulantes e agravam a resisténcia hepatica a insulina’. Descours,
Monnier e Colette (2023), ao revisarem a fisiopatologia e o manejo da condig@o, detalharam os mecanismos
moleculares envolvidos e propuseram algoritmo terapéutico escalonado conforme a gravidade da
hiperglicemia!’. A compreensio desses mecanismos é fundamental para a racionalizagdo do tratamento, uma
vez que a escolha do esquema terapéutico deve considerar o padrdo temporal da hiperglicemia — que tende a
ser mais pronunciada no periodo vespertino, coincidindo com o pico de agdo dos glicocorticoides
administrados pela manha'!’.

Merece destaque, ainda, a influéncia da dose e da poténcia relativa do glicocorticoide sobre a
magnitude da resposta hiperglicémica. A dexametasona, glicocorticoide de alta poténcia e meia-vida
prolongada, tende a produzir hiperglicemia mais intensa e sustentada em comparacdo com a prednisona ou a
prednisolona, o que exige esquemas insulinicos diferenciados. Barker et al. (2023) propuseram algoritmos de
manejo estratificados conforme o tipo de glicocorticoide, a via de administracdo e a dose utilizada, com
recomendagdes especificas para glicocorticoides de agdo curta, intermediaria e prolongada'®. Essa abordagem
individualizante é consistente com os principios do uso racional de medicamentos e possibilita melhor
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adequacdo da terapia insulinica ao perfil farmacoldégico do glicocorticoide prescrito, otimizando o controle
glicémico e minimizando o risco de eventos adversos.

Um achado recorrente nos estudos revisados refere-se ao subdiagnostico da hiperglicemia induzida
por glicocorticoides. Cho (2024) destacou que essa condigdo permanece frequentemente ndo detectada na
pratica clinica, sobretudo em contextos ambulatoriais, nos quais 0 monitoramento glicémico ¢ menos
sistematico!®. O autor demonstrou que a auséncia de protocolos de rastreio padronizados contribui para o atraso
no inicio das intervengdes terapéuticas, com consequente aumento do risco de complicagdes. Donihi et al.
(2006) haviam estimado que a prevaléncia de hiperglicemia clinicamente significativa varia entre 20% e 50%
dos pacientes hospitalizados em uso de glicocorticoides, sendo a dose e a duragdo do tratamento os principais
preditores independentes!!. Diretrizes como as da JBDS (2021, 2023) e os padrdes de cuidado da ADA (2024)
recomendam o monitoramento glicémico sistematico desde o inicio da corticoterapia, com atengdo particular
as primeiras 48 a 72 horas de tratamento, periodo no qual o risco metabolico tende a ser mais elevado!>!%-2%-!,
A implementacdo desses protocolos na rotina assistencial constitui medida fundamental para a detec¢ao
precoce € 0 manejo oportuno da hiperglicemia.

Nesse sentido, a educagdo em saude direcionada tanto aos profissionais quanto aos pacientes assume
papel complementar na preven¢do do subdiagnodstico. Pacientes que iniciam corticoterapia — particularmente
aqueles em uso ambulatorial prolongado — devem ser orientados sobre os sinais e sintomas de hiperglicemia,
como politria, polidipsia, fadiga e vis@o turva, bem como sobre a importancia do monitoramento glic€mico
domiciliar. O fornecimento de glicosimetros e insumos para automonitoramento no contexto do SUS,
acompanhado de orientacdo técnica adequada por parte do farmacéutico, pode constituir estratégia de baixo
custo ¢ alto impacto para a detecgdo precoce de alteragdes glicémicas em pacientes ambulatoriais em uso de
glicocorticoides®!*. A articulagdo entre os servigos de aten¢do primaria e as unidades de dispensagdo de
medicamentos para a identificacdo de pacientes em corticoterapia prolongada representa oportunidade para a
implementacao de agdes de vigilancia farmacoterapéutica proativa.

No ambiente hospitalar, a hiperglicemia induzida por glicocorticoides assume relevancia particular,
dada sua associagdo com piores desfechos clinicos. Aberer et al. (2021) demonstraram que a hiperglicemia em
pacientes internados est4 associada a maior tempo de internagdo, aumento do risco de infec¢cdes nosocomiais
e elevagdo da mortalidade hospitalar'®. Esses achados s3o consistentes com os de Kwon, Hermayer e Hermayer
(2013), que ressaltaram que a hiperglicemia predomina no periodo vespertino e noturno, tornando insuficiente
0 monitoramento restrito a glicemia de jejum matinal'. As diretrizes da ADA (2024) recomendam metas
glicémicas individualizadas para pacientes hospitalizados em uso de glicocorticoides, com faixas-alvo entre
140 e 180 mg/dL na maioria dos cenarios clinicos, e valores mais restritivos em pacientes com baixo risco de
hipoglicemia®'. A padronizagdo de protocolos de monitoramento a cada 4 a 6 horas, conforme recomendado
pela JBDS (2021), constitui estratégia para a detecgdo oportuna de excursdes glicémicas e para a prevengao
de complicagdes agudas como cetoacidose diabética e sindrome hiperosmolar hiperglicémica?.

A cetoacidose diabética e a sindrome hiperosmolar hiperglicémica, embora menos frequentes que a
hiperglicemia persistente, representam as complicagdes mais graves da descompensacdo glicémica induzida
por glicocorticoides. A ADA (2024), em consenso sobre crises hiperglic€micas, ressaltou que essas condi¢des
demandam intervencdo terapéutica imediata, com hidratagdo intravenosa, insulinoterapia continua e
monitoramento eletrolitico intensivo?'. Em pacientes idosos — nos quais a reserva funcional renal e
cardiovascular encontra-se frequentemente comprometida —, as crises hiperglicémicas apresentam
mortalidade particularmente elevada, o que justifica a adogdo de estratégias preventivas agressivas. A
implementacdo de alertas em sistemas informatizados de prescri¢do hospitalar, que sinalizem a associa¢ao
entre glicocorticoides e diagnostico de DM ou fatores de risco para hiperglicemia, constitui recurso tecnoldgico
com potencial de contribuir para a prevengio dessas complicagdes'*!’.

No que concerne ao manejo terap€utico, os estudos revisados convergem para a constatacdo de que a
insulinoterapia constitui a estratégia mais eficaz para o controle da hiperglicemia induzida por glicocorticoides,
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especialmente em pacientes hospitalizados ou em uso de doses moderadas a altas desses farmacos. Struja et
al. (2024), em revisdo sistematica com metanalise, demonstraram que a insulinoterapia apresenta superioridade
sobre os hipoglicemiantes orais isolados no controle da hiperglicemia induzida's. Shah e Isley (2022)
reforcaram que as estratégias insulinicas baseadas no perfil farmacocinético do glicocorticoide utilizado
proporcionam melhor controle glicémico, minimizando o risco de hipoglicemia®®. A utilizagdo de insulina
NPH, sincronizada ao pico de ac¢do do glicocorticoide, mostrou-se particularmente eficaz na reducao dos picos
hiperglicémicos vespertinos, conforme evidenciado em protocolos clinicos e estudos observacionais!'®.
Hirsch e Umpierrez (2023) propuseram algoritmo de titulacdo de insulina baseado no peso corporal e na dose
do glicocorticoide, contribuindo para maior padronizagdo do cuidado e previsibilidade da resposta
terapéutica®®. Asiri et al. (2021) demonstraram que a implementa¢do de protocolos padronizados de
insulinoterapia reduziu a variabilidade glicémica e melhorou os desfechos em pacientes internados.

E relevante considerar que o manejo da hiperglicemia induzida por glicocorticoides requer abordagem
dindmica, com ajustes posoldgicos frequentes em fun¢do das modifica¢des na dose do glicocorticoide ao longo
do tratamento. O desmame de corticoides — processo no qual a dose é gradualmente reduzida até a suspensao
— exige atengdo particular ao risco de hipoglicemia, uma vez que a reducdo da dose do glicocorticoide deve
ser acompanhada de reducdo proporcional da dose de insulina. A auséncia de ajustes concomitantes na
insulinoterapia durante o desmame constitui fonte frequente de eventos hipoglicémicos, particularmente em
pacientes hospitalizados nos quais as doses de glicocorticoides sdo modificadas com frequéncia'’'>%, A
orientacdao do farmacéutico clinico sobre a necessidade de ajustes concomitantes na insulinoterapia durante o
desmame de glicocorticoides pode contribuir significativamente para a prevengao de episddios hipoglicémicos
iatrogénicos, que representam risco adicional a seguranca do paciente.

A estratificagdo do risco glicEémico conforme o perfil metabolico prévio do paciente emergiu como
achado relevante nos estudos revisados. Gordon et al. (2023) demonstraram que pacientes com hemoglobina
glicada (HbAlc) elevada previamente ao inicio da corticoterapia necessitaram doses significativamente
maiores de insulina para alcangar o controle glicémico adequado®. Esse achado refor¢a a importincia da
avaliagdo metabdlica basal antes do inicio da corticoterapia, incluindo dosagem de glicemia de jejum e HbAlc,
como medida de estratificagdo de risco e planejamento terapéutico antecipado. A incorporacdo desses
parametros aos protocolos de rastreio pode contribuir para a identificacdo de pacientes de alto risco e para a
introducdo proativa de medidas preventivas, evitando a abordagem reativa frequentemente observada na
pratica clinica'®!?,

O contexto da pandemia de COVID-19 trouxe evidéncias adicionais sobre a relevancia clinica da
hiperglicemia induzida por glicocorticoides. A dexametasona, incorporada ao protocolo terapéutico de
pacientes com COVID-19 grave apds o estudo RECOVERY, demonstrou beneficios sobre a mortalidade,
porém com aumento expressivo da necessidade insulinica nos pacientes tratados. Brooks et al. (2022)
analisaram o manejo da hiperglicemia por dexametasona em pacientes com COVID-19, identificando
necessidade de protocolos adaptados ao cenario pandémico®’. Younes et al. (2021) corroboraram esses
achados, demonstrando que a hiperglicemia ocorreu tanto em pacientes com DM prévio quanto em individuos
sem historico da doencga, e que a HbAlc pré-tratamento funcionou como preditor de gravidade da resposta
hiperglicémica??. Essas evidéncias reforcam que a vigildncia metabdlica deve integrar o cuidado de pacientes
em uso de glicocorticoides em quaisquer contextos clinicos, ndo se restringindo a cenarios tradicionais de
corticoterapia prolongada.

As evidéncias provenientes do contexto pandémico também trouxeram contribuicdo relevante para a
compreensao da resposta hiperglicémica em pacientes sem diagnodstico prévio de diabetes. Younes et al. (2021)
observaram que parcela significativa dos pacientes que desenvolveram hiperglicemia durante o uso de
dexametasona para COVID-19 ndo apresentava historico de DM, sugerindo que a corticoterapia pode revelar
vulnerabilidades metabdlicas latentes??. Esse achado levanta a questdo sobre o seguimento desses pacientes
apos a alta hospitalar, incluindo a necessidade de rastreio peridodico para DM e a orientagdo sobre modificagdes
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no estilo de vida como estratégia preventiva. A transi¢cdo do cuidado hospitalar para o ambulatorial representa
momento critico no qual a atua¢do do farmac€utico na conciliagdo medicamentosa ¢ no planejamento do
seguimento glicémico pode prevenir a perda de continuidade assistencial e a ocorréncia de desfechos adversos
apos a alta.

Para além da insulinoterapia, alternativas farmacologicas para o manejo do diabetes induzido por
esteroides tém sido investigadas. Ostrowska-Czyzewska, Ruchata e Zozulinska-Ziotkiewicz (2024) revisaram
o potencial dos inibidores da dipeptidil peptidase-4 (DPP-4) e dos agonistas do receptor do peptideo
semelhante ao glucagon-1 (GLP-1) como opgdes terapéuticas em casos selecionados de hiperglicemia induzida
por glicocorticoides?®. Embora essas classes farmacoldgicas apresentem resultados promissores em estudos
preliminares, as evidéncias disponiveis ainda s3o insuficientes para recomendar sua utilizagdo de forma
rotineira em substituicdo a insulina, particularmente em pacientes hospitalizados ou com hiperglicemia grave.
A Barker et al. (2023), em orientacdo pratica sobre o manejo da hiperglicemia por esteroides, recomendaram
que a escolha do esquema terapéutico deve ser individualizada, considerando a dose e a via de administracao
do glicocorticoide, a gravidade da hiperglicemia, as comorbidades do paciente e¢ as condi¢cdes de
monitoramento disponiveis'.

No contexto do Sistema Unico de Saude (SUS), a disponibilidade de recursos para o manejo da
hiperglicemia induzida por glicocorticoides merece consideracdo particular. As insulinas NPH e regular,
disponiveis na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) e distribuidas gratuitamente nas
Unidades Basicas de Satude e pelo Programa Farméacia Popular, constituem as ferramentas terapéuticas mais
acessiveis para o controle da hiperglicemia nesse contexto. A padronizacdo de protocolos de manejo adaptados
a realidade do SUS — considerando a disponibilidade de insumos, as condi¢des de monitoramento e o perfil
de formacdo dos profissionais de saide — é medida necessaria para garantir a equidade no acesso ao
tratamento adequado. A incorporagdo de tecnologias de monitoramento continuo da glicose, embora
promissora, permanece limitada no &mbito do sistema publico, o que refor¢a a importancia do monitoramento
glicémico capilar convencional ¢ da educacdo do paciente para o automonitoramento como estratégias viaveis
e de baixo custo para a vigilancia metabolica>.

Os estudos analisados convergem na identificagdo da atuag@o multiprofissional como pilar essencial
para a seguranca terapfutica de pacientes em corticoterapia. Nesse contexto, o farmacéutico clinico
desempenha funcdo estratégica ao realizar a revisdo de prescricdes contendo glicocorticoides, identificar
potenciais interagdes medicamentosas — como aquelas entre glicocorticoides e hipoglicemiantes orais ou
insulina —, e orientar a equipe de saude e o paciente sobre o perfil temporal da hiperglicemia induzida ¢ a
necessidade de monitoramento adequado. A conciliagdo medicamentosa na admissdo e na alta hospitalar, a
verificacdo de doses e intervalos posoldgicos e a educagdo do paciente sobre sinais de alerta de hipo e
hiperglicemia constituem atribui¢des que agregam seguranca ao cuidado e reduzem o risco de eventos adversos
preveniveis'>!*15, A incorporagio efetiva do farmacéutico as equipes de cuidado, tanto no ambiente hospitalar
quanto na atengdo primadria, € medida com potencial de impacto direto sobre a qualidade e a seguranca da
assisténcia prestada a pacientes em uso de glicocorticoides.

A educagdo continuada dos profissionais de saide sobre os riscos metabdlicos da corticoterapia
constitui estratégia complementar para a melhoria da qualidade assistencial. Estudos demonstram que o
conhecimento dos profissionais sobre a hiperglicemia induzida por glicocorticoides ¢ frequentemente
insuficiente, resultando em subnotificagdo, monitoramento inadequado ¢ atraso na institui¢do de medidas
terapéuticas!®!*, Programas de capacitagio direcionados a prescritores, farmacéuticos e equipes de
enfermagem — com enfoque nos mecanismos fisiopatologicos, nos critérios de rastreio e nos protocolos de
insulinoterapia disponiveis — podem contribuir para a padronizacdo das condutas e para a reducdo da
variabilidade no cuidado prestado. A elaboragdo de protocolos institucionais adaptados a realidade de cada
servigo, com defini¢do clara de fluxos de rastreio, monitoramento e intervencdo terapéutica, representa
instrumento pratico e acessivel para a implementag@o dessas melhorias.
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Apesar do avango das evidéncias nos ultimos anos, os estudos revisados identificaram lacunas
relevantes na literatura. Persistem questionamentos sobre o impacto de diferentes esquemas de insulinoterapia
sobre desfechos clinicos de longo prazo em pacientes com diabetes induzido por esteroides, particularmente
no que se refere a progressdo para diabetes permanente apds a suspensdo da corticoterapia. A maioria dos
estudos disponiveis apresenta delineamento observacional ou se restringe a populagdes especificas — como
pacientes hospitalizados com COVID-19 —, limitando a generalizagdo dos achados®'3. Ensaios clinicos
randomizados multicéntricos, com acompanhamento de longo prazo e avaliagcdo de desfechos primarios como
hemoglobina glicada, taxa de progressdo para diabetes permanente e eventos cardiovasculares, sdo necessarios
para consolidar as evidéncias e orientar a formulacao de protocolos clinicos baseados em evidéncias de alta
qualidade.

Nao obstante as lacunas identificadas, o conjunto das evidéncias atualmente disponiveis € suficiente
para sustentar a implementagdo de protocolos clinicos de rastreio € manejo da hiperglicemia em pacientes sob
corticoterapia, com monitoramento glicémico intensivo e estratégias insulinicas baseadas no perfil
farmacocinético do glicocorticoide utilizado.

4. Conclusao

A presente revisdo integrativa permitiu reunir e analisar evidéncias cientificas relevantes sobre os
efeitos dos glicocorticoides no metabolismo da glicose, destacando a hiperglicemia como um dos efeitos
adversos mais frequentes e clinicamente significativos associados a corticoterapia. Os mecanismos
fisiopatoldgicos identificados — estimulo a gliconeogénese hepatica, inducdo de resisténcia periférica a
insulina e supressdo da secrecdo insulinica — evidenciam a complexidade da desregulacdo metabdlica
promovida por esses farmacos e justificam a necessidade de monitoramento glic€émico intensivo desde o inicio
do tratamento.

Os achados demonstraram que a hiperglicemia induzida por glicocorticoides permanece
subdiagnosticada em parcela significativa dos pacientes, especialmente em contextos ambulatoriais,
contribuindo para o atraso no inicio de intervengdes terapéuticas adequadas. No ambiente hospitalar, a
associacdo entre hiperglicemia e piores desfechos clinicos — incluindo maior tempo de internacdo, aumento
do risco de infeccdes e elevacao da mortalidade — reforca a necessidade de protocolos especificos de rastreio
€ manejo para pacientes em uso de glicocorticoides.

A insulinoterapia, particularmente com insulina NPH ajustada ao perfil farmacocinético do
glicocorticoide utilizado, foi consistentemente apontada como a estratégia terapé€utica mais eficaz, com
algoritmos de titulagdo baseados no peso corporal e na dose do firmaco contribuindo para maior padroniza¢ao
do cuidado. A estratifica¢dao do risco por meio da avaliacdo metabdlica basal — incluindo dosagem de HbAlc
previamente ao inicio da corticoterapia — emergiu como medida relevante para a identificagdo de pacientes
de alto risco e para o planejamento terapéutico proativo.

Os estudos analisados ressaltam a relevancia da atuagdo multiprofissional, com destaque para o papel
do farmacéutico clinico na revisdo de prescrigdes, na identificagdo de interagdes medicamentosas, na
conciliagdo medicamentosa e na educac¢do do paciente sobre os riscos metabolicos da corticoterapia. A
incorporagdo efetiva desse profissional as equipes de cuidado constitui medida essencial para a promog¢ao do
uso racional de glicocorticoides e para a prevencdo de complicagdes.

Como limitagdo do presente estudo, reconhece-se que o delineamento de revisdo integrativa ndo
permite a quantificacdo da magnitude dos efeitos observados nem a generaliza¢do dos achados com o grau de
confianga proporcionado por uma revisdo sistematica com metanalise. A heterogeneidade dos contextos
clinicos e dos delinecamentos dos estudos incluidos limita a comparabilidade direta dos resultados. Pesquisas
futuras devem priorizar ensaios clinicos randomizados com avaliacdo de desfechos clinicos de longo prazo,
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como progressdo para diabetes permanente e eventos cardiovasculares, a fim de consolidar as evidéncias e
subsidiar a elaboragdo de protocolos clinicos padronizados.

Adicionalmente, a transi¢do do cuidado entre os ambientes hospitalar e ambulatorial merece atengdo
nas futuras investigacdes, dado que a descontinuidade assistencial nesse momento critico pode resultar em
descompensacdo glicémica, persisténcia de esquemas terapéuticos inadequados e perda de seguimento de
pacientes que desenvolveram hiperglicemia durante a internagdo. A elaboracao de protocolos de transi¢do que
incluam a conciliagdo medicamentosa, o planejamento do monitoramento glicémico domiciliar e o
encaminhamento para seguimento ambulatorial especializado constitui area prioritaria para pesquisa e para a
formulacdo de politicas de saude.

Conclui-se que o uso de glicocorticoides exige vigilancia metabdlica rigorosa, com adog¢ao de medidas
preventivas, estratégias terapéuticas individualizadas e acompanhamento multiprofissional continuo. A
integracdo entre os niveis de atencdo a saude, o fortalecimento das praticas clinicas baseadas em evidéncias e
a valorizagdo do farmacéutico clinico como integrante essencial da equipe de cuidado s@o elementos
indispensaveis para minimizar os riscos metabolicos e promover assisténcia segura e eficaz aos pacientes em
uso de corticoides. A presente revisdo reforga que a vigilancia metabolica constitui componente indissociavel
da prescrig¢do responsavel de glicocorticoides, devendo ser incorporada as rotinas assistenciais como medida
de protecao ao paciente.
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