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Resumo

Introducéo: Insuficiéncia suprarrenal é uma doenca potencialmente fatal caraterizada por
producao inadequada de glucocorticoides. Os glucocorticoides sao uma classe medicamentosa
muito prescrita, mas apesar dos seus efeitos benéficos tém uma série de efeitos adversos como
a insuficiéncia suprarrenal. A descontinuacao da terapia com glucocorticoides e eventos

stressantes podem levar a crises suprarrenais, potencialmente fatais

Objetivos: O objetivo deste trabalho é fazer uma revisao da literatura sobre os mais recentes
desenvolvimentos relativamente aos efeitos da corticoterapia no desenvolvimento de
insuficiéncia suprarrenal abordando a sua fisiopatologia, possiveis fatores preditivos da

evolucao da doenca, complicacbes que desta possam advir e estratégias de prevencao.

Métodos: Através da base de dados eletronica Pubmed-Medline, foram selecionados artigos
publicados entre 2000 e 2019, em inglés ou portugués, com base nos respetivos titulos e resumo.

Os termos de pesquisa utilizados foram: insuficiéncia suprarrenal; corticoterapia; .

Desenvolvimento: A terapia com glucocorticoides € apontada como a principal causa de
desenvolvimento de insuficiéncia suprarrenal, isto deve-se ao uso cada vez maior de
glucocorticoides na pratica clinica para o tratamento de doencas inflamatorias, auto-imunes,
entre outras. Contudo a real prevaléncia desta patologia é ainda desconhecida, mas pode

chegar a valores superiores a 30% nos doentes submetidos a qualquer tipo de corticoterapia.

0 seguimento dos pacientes e um bom julgamento clinico sd@o importantes para a prevencao de
crises suprarrenais, potencialmente fatais, que podem ser o primeiro sinal da doenca, uma vez
que esta tende a manifestar-se de forma inespecifica e insidiosa. O diagnostico de ISC continua
a ser desafiante e sdo necessarios testes bioquimicos para confirmar a suspeita clinica, contudo
estes testes ndao devem adiar o inicio da terapéutica que deve ser feita o quanto antes em

pacientes com suspeita de risco elevado de desenvolvimento de insuficiéncia suprarrenal.

Uma vez que, os sintomas desta doenca sao precipitados pela interrupcdo da terapéutica, ou
por situacoes de aumento de stress (cirurgias, trauma, doencas concomitantes) é importante
um regime de desmame cuidado e ter em atencado o aparecimento de sinais e sintomas

carateristicos desta patologia e identificar corretamente os pacientes em risco.

Conclusao: A verdadeira prevaléncia desta doenca é ainda desconhecida, mas pode ser muito
subestimada. Ha uma grande variabilidade interindividual na resposta da funcao do eixo
Hipotalamo-Hipdfise-Suprarrenal a administracdo de corticoterapia, pelo que é dificil de
assegurar que num futuro préximo se consiga encontrar um regime de desmame que assegure
funcao suprarrenal suficiente em todos os pacientes e a educacao do doente para reconhecer
e lidar com o aparecimento de sintomas representa também um papel importante na prevencao

destas crises.
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Abstract

Introduction: Adrenal insufficiency is a potentially fatal disease characterized by inadequate
production of glucocorticoids. Glucocorticoids are one of the most prescribed class,
nevertheless, despite their beneficial effects, they have several adverse effects such as adrenal
insufficiency. Discontinuation of glucocorticoid therapy and stressful events can lead to

potentially fatal adrenal crisis.

Objectives: The objective of this work is to review the literature on the latest developments
regarding the effects of corticotherapy on the development of Suprarenal insufficiency
addressing its pathophysiology, possible predictive factors of Progression of the disease,

complications that may arise and prevention strategies.

Methods: Through Pubmed-Medline electronic database, articles published between 2000 and
2019 were selected in English or Portuguese, based on their respective titles and abstracts. The

research terms used were: adrenal insufficiency; Corticosteroid therapy.

Results: Glucocorticoid therapy is a main cause for the development of adrenal insufficiency,
this is due to the increasing use of glucocorticoids in clinical practice for the treatment of
inflammatory, autoimmune diseases, among others. However, the actual prevalence of this
pathology is still unknown, but can reach values higher than 30% in patients undergoing any
type of corticosteroid therapy. Patient follow-up and good clinical judgment are important for
the prevention of potentially fatal adrenal crises, which may be the first sign of the disease,
since it tends to manifest in an unspecific and insidious way. The diagnosis of SSI continues to
be challenging and biochemical tests are needed to confirm clinical suspicion, however these
tests should not postpone the initiation of therapy that should be done as early as possible in
patients with suspected high risk of Development of suprarenal insufficiency. Since, the
symptoms of this disease are precipitated by discontinuation of therapy, or by situations of
increased stress (surgeries, trauma, concomitant diseases) it is important to have a careful
tapering regimen and take into consideration the appearance of signs and symptoms that are

characteristics of this pathology and correctly identify the patients at risk.

Conclusion: The true prevalence of this disease is still unknown, but it can be very
underestimated. There is a great interindividual variability in the response of the hypothalamic-
pituitary-suprarenal axis function to the administration of corticotherapy, thus it is difficult to
ensure that in the near future an “one fit all” tapering regimen can be found that ensures a
function sufficient suprarenal in all patients and the education of the patient to recognize and
cope with the onset of symptoms also represents an important role in the prevention of these

crises.
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1. Introducao

Os glucocorticoides (GC) sao amplamente utilizados no tratamento de varias doencas devido a
sua atividade anti-inflamatoéria e imunossupressora(1). Desde que a cortisona comecou a ser
usada no tratamento da artrite reumatoide nos anos 40(2), os GC tém sido importantes no
tratamento de muitas doencas inflamatorias, imunoldgicas, alérgicas e malignas (1). Estes
medicamentos produzem grandes efeitos terapéuticos, mas tém também um grande nimero de
efeitos secundarios (3). Enquanto efeitos secundarios comuns e temidos, encontram-se a
osteoporose, diabetes mellitus, hipertensao, dislipidemia depressao, etc. sendo bem
conhecidos, por outro lado, a insuficiéncia suprarrenal (IS) induzida por GC é menos

reconhecida apesar de ser uma das complicacdes mais graves (1,3).

De facto, a IS é uma doenca potencialmente fatal caraterizada por producao inadequada de
glucocorticoides com ou sem défice associado de mineralocorticoides e androgénios
adrenais(4). Esta condicao pode resultar de disfuncao suprarrenal primaria, ou ser central, isto
€, ser provocada por disfungdes no eixo hipotalamo-hipéfise-suprarrenal (HHS) (5,6). Sob
condicdes normais, a secrecao de cortisol, principal glucocorticoide suprarrenal em humanos,
esta sobre o controlo da hormona adrenocorticotréfica (ACTH) hipofisaria. Ja a aldosterona,
mineralocorticoide predominante, é regulada pelo sistema renina-angiotensina com influéncias
menores do sodio, potassio, dopamina e serotonina (4). Assim, a insuficiéncia suprarrenal
central difere da primaria, uma vez que ao contrario desta Ultima na insuficiéncia suprarrenal
central ndo ha défice de mineralocorticoides. O uso de GC pode suprimir o eixo HHS e prevenir
a producao adequada de cortisol (7) pelo que a IS induzida por GC encaixa na Insuficiéncia

Suprarrenal Central.

A identificacdo de pacientes com IS induzida por GS é crucial, uma vez que uma crise
suprarrenal com hipotensao e hipoglicémia potencialmente fatais é prevenivel e tratavel, desde
que a condicao seja reconhecida atempadamente e sejam dados ao paciente GC suplementares
antes ou no inicio de um evento stressante(3). Contudo, a real prevaléncia da IS induzida por
GS é desconhecida. Isto devido a um nimero limitado de estudos, dificuldades em comparacoes
entre estudos, heterogeneidade dos pacientes estudados, dos regimes terapéuticos, dos testes

diagnosticos e do valor usado para definir hipocortisolismo. (1)
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2. Objetivo

O objetivo deste trabalho é fazer uma revisdao da literatura sobre os mais recentes
desenvolvimentos relativamente aos efeitos da corticoterapia no desenvolvimento de
insuficiéncia suprarrenal abordando a sua fisiopatologia, possiveis fatores preditivos da

evolucao da doenca, complicacdes que desta possam advir e estratégias de prevencao.
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3. Metodologia

O primeiro passo foi realizar uma pesquisa online no PubMed, usando as palavras-chave:

insuficiéncia suprarrenal; corticoides; crise suprarrenal.

Foi usada uma janela temporal entre 2000 e 2019 e, de todos os artigos disponiveis, foram
selecionados apenas aqueles em Portugués e Inglés. Apds uma selecdo dos topicos que esta
revisao iria abordar, foi possivel selecionar artigos que se focassem especificamente na relacao
entre corticoterapia e insuficiéncia suprarrenal, nas suas complicacdes e possiveis abordagens

preventivas.

Foram usados, maioritariamente, artigos originais e revisoes ja realizadas acerca destes
topicos, com énfase nos mais recentes - principalmente artigos posteriores a 2010 - tendo sido

realizado um esforco para evitar informacao que pudesse estar desatualizada.
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4. Fisiologia do Eixo Hipotalamo-

Hipoéfise-Suprarrenal

A regulacao da libertacao de cortisol pelas glandulas suprarrenais (GS) € feita por um “relogio”
endogeno central localizado no nicleo supraquiasmatico do hipotadlamo que determina a
atividade do eixo HHS pela producao de hormona libertadora de corticotrofina (CRH) e
vasopressina. A secrecdo de cortisol segue um ritmo caracteristico, comeca a subir de
madrugada, entre as 2 e 4h, com um pico maximo de manha, entre as 6 e as 9h e diminuindo
durante o dia até valores muito baixos, sendo quase indetetavel pela 00:00 (8). Sob condicdes
normais, a secrecdo diaria de cortisol pela suprarrenal é de aproximadamente 8-10mg.
Situacoes de stress, como doenca ou cirurgias, levam a aumentos transitdrios na secrecao de
cortisol. A proporcao de aumento varia entre individuos mas, habitualmente, é de cerca de
50mg/dia para procedimentos minor e pode ir de 75 a 150 mg/dia para procedimentos mais

complexos, raramente ultrapassando os 200 mg/dia. (9)

A CRH e a vasopressina estimulam a expressdao do gene da pro-opiomelanocortina (POMC) na
hipofise anterior, em seguida forma-se a ACTH, polipéptido composto por 39 aminoacidos, pela
clivagem proteolitica da POMC nas células corticotrofas da hipofise anterior. A ACTH atua no
recetor 2 de melanocortina, associado a proteina G, no cortex suprarrenal para estimular a
producao de cortisol. O cortisol, libertado pela zona fasciculada do cértex suprarrenal, circula
na corrente sanguinea, maioritariamente, ligado a transcortina, ficando, aproximadamente, 5%
a circular livre e biologicamente ativo. (6,10) O cortisol vai, em seguida, ligar-se ao recetor
de glucocorticoides em tecidos alvo para desempenhar uma série de fungdes incluindo
estimulacdo da gluconeogénese, producdo de catecolaminas e ativacdo das vias antisstress e
anti-inflamatodrias, sendo também essencial na manutencdao do débito e contractilidade
cardiacas e aumento do tonus vascular pela modulacdo da sintese e funcao dos recetores B e

aumento da sensibilidade as catecolaminas, respetivamente. (9)

A libertacao de ACTH esta sujeita a um mecanismo de feedback negativo exercido pelo cortisol
circulante, que atua nos recetores de glucocorticoides do hipotalamo e da hipofise. A secrecao
de ACTH pode, por exemplo, ser suprimida pelo uso de glucocorticoides exogenos ou pela
hipersecrecao de cortisol por um adenoma suprarrenal, por este mecanismo de feedback

negativo. (6,10)
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5. Efeitos Corticoides no eixo
Hipotalamo-Hipé6fise-Suprarrenal

Como ja foi referido, os GC tém tido uma ampla utilizacao desde os anos 40 no tratamento de
doencas inflamatorias, autoimunes e malignas (11). As indicacdes terapéuticas e os beneficios
clinicos associados ao seu uso nao estao em causa e as estimativas atuais sugerem que cerca de
3% da populacao do Reino Unido e dos EUA esta atualmente medicada com GC (12,13), sendo
que em 2015 continuavam como a classe de medicamentos mais prescrita por médicos (14),
tendo-se registado mais de 8 milhdes de prescricdes de GC orais em Inglaterra no periodo de
Abril de 2014 até Marco 2015 (15).

Apesar dos seus efeitos benéficos, a utilizacao crénica e/ou exposicao a doses elevadas de GC
esta associada a uma série de efeitos adversos incluindo osteoporose, diabetes, doencas
cardiovasculares, entre outros(16). Para além destes efeitos, a exposicdo crdonica a GC pode
causar supressao do eixo HHS, e consequentemente levar a ISC. (17) Alias, desde que a cortisona
comecou a ser usada para tratar a artrite reumatoide, nos anos 40, foi reconhecido que os GC

exogenos podiam causar supressao da funcao suprarrenal em humanos. (2)

Os GC sintéticos sdo lipofilicos e tém uma maior afinidade para os recetores de GC quando
comparados aos GC enddgenos, sendo mais potentes, as suas semi-vidas sdo, na sua maioria,
mais longas que as do cortisol com uma variacao interindividual consideravel. Eles modulam as
cascatas imunes e inflamatdrias, em particular pela supressao das citocinas pro-inflamatoérias,
tendo também efeitos modulatorios nas enzimas inflamatorias (18). Sofrem metabolizacao
hepatica pela conjugacdo com um sulfato ou com acido glucurdnico e a excrecao é feita a nivel

renal.

Doses suprafisiologicas de GC exercem um efeito de feedback negativo no eixo HHS ao
suprimirem a secrecao da CRH hipotalamica e da ACTH hipofisaria, isto leva a hipoplasia e
eventual atrofia suprarrenal com perda da capacidade secretora de cortisol. A supressao da
suprarrenal foi demonstrada até para doses fisiologicas e a duracao desta é incerta, podendo
durar entre poucos dias a varios anos. Durante este periodo de disfuncdo suprarrenal, a
producao de cortisol pode ser suficiente para as necessidades diarias, mas insuficiente para
periodos de doenca aguda ou eventos stressantes. (1) A producao inadequada de cortisol
predispde a vasodilatacdo e a hipotensao, pelo que individuos sob terapia crénica com GC estdo
em risco de crises suprarrenais durante periodos de stress devido a sua capacidade atenuada

de secrecao de cortisol. (9)
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6. Apresentacao Clinica

O cortex adrenal tem 3 zonas distintas que secretam as diferentes hormonas e estdo sobre
controlo direto de diferentes mecanismos de feedback (6). Os mineralocorticoides sao
secretados pela camada mais externa - zona glomerulosa - e a sua regulacao é feita pelo sistema
renina-angiotensina com influéncias menores do sodio, potassio, dopamina e serotonina (4) pelo
que a sua producao nao esta comprometida em casos de ISC, como a IS induzida por GC. A zona
fasciculada, sob controlo do eixo HHS, secreta o cortisol e os androgénios adrenais sao

produzidos na zona reticular. (6)

Assim, as manifestacdes clinicas de ISP resultam de défice de todas as hormonas suprarrenais.
Ao contrario desta, as manifestacées clinicas da ISC resultam apenas do défice de GC, uma vez
que a secrecao das outras hormonas suprarrenais esta preservada. A ISC raramente se manifesta
por crises adrenais agudas, contudo estas podem ser precipitadas por agentes stressantes como

cirurgia, trauma e/ou infecao. (17)

Muitos dos sintomas e sinais da IS induzida por GC sao inespecificos e frequentemente ocorrem
insidiosamente. Alguns pacientes podem inicialmente ter nauseas, vomitos, dores abdominais
e diarreia. A maioria dos pacientes apresenta-se ainda com fadiga, fraqueza, tonturas e perda
ponderal, podendo também ocorrer amenorreia, diminuicdo da libido e depressao. Contudo
sintomas especificos da ISP como a hiperpigmentacdo estao ausentes. Como resultado de
inespecificidade dos sintomas o diagnostico € muitas vezes atrasado. (1) Como ja foi referido,
a supressao suprarrenal, quando nao reconhecida, pode resultar em aumentos da morbilidade
e mortalidade. Isto pode ser particularmente relevante na populacao jovem que pode nao estar
ciente dos sinais e sintomas, bem como em atletas praticantes de desportos radicais ou outros
individuos em situacdes com risco aumentado de trauma, infecdo ou sujeitos a periodos agudos
de stress (18).
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7. Prevaléncia da Insuficiéncia

Suprarrenal por Corticoterapia

A IS induzida por corticoterapia representa uma insuficiéncia de ACTH pela inibicdo/supressao
do eixo HHS provocada por corticoides exdgenos, que apos algumas semanas pode levar a atrofia
irreversivel do cortex suprarrenal. A supressao do eixo HHS tipicamente ocorre apds tratamento
com GC orais ou parentéricos, mas também pode ocorrer apds administracao cutanea, otologica
ou oftalmica. A dose suprafisioldgica de GC orais ou parentéricos, comparada ao tratamento
topico, resulta em niveis sistémicos mais elevados de corticoesteriodes séricos e leva a uma
maior probabilidade de IS. E importante ressalvar que uma Unica injecdo intra-articular de

corticoide pode estar associada a absorcao sistémica e alteracoes na funcao adrenal. (1)

Apesar de ser muitas vezes citada como a causa mais frequente de insuficiéncia adrenal, a
incidéncia real da IS por corticoterapia nao é bem conhecida devido a ambiguidade na sua
definicdo, apesar de anomalias biolégicas e bioquimicas estarem presentes quase
constantemente durante o tratamento com corticdides. Os eventos com manifestacoes clinicas
sao raros e ocorrem quase exclusivamente sob a forma de crise suprarrenal derivada de uma
insuficiéncia suprarrenal latente, ou nao diagnosticada, concomitante com um evento

stressante (cirurgia, infecao). (14)

Uma revisdo sistematica e meta-analise foi realizada para determinar a percentagem de
pacientes que desenvolveram IS apods uso de corticoesteroides foi feita por Broersen et. al em
2015. De 3753 pacientes que receberam terapia com GC, 1190 foram diagnosticados com IS, o
que representa uma incidéncia global de 31,7%. Dependendo da forma de administracao, a
percentagem de pacientes com IS variava desde 4,2% para corticosteroides nasais, 4,7% para
administracao topica, 7,8% para administracdao oral, 48,7% para GC orais, até 52,2% para
corticosteroides intra-articulares. Estratificando por doenca, as percentagens variavam desde
6,8% para pacientes asmaticos com corticosteroides inalados até 60,0% para pacientes com
neoplasias hematologicas. Dependendo da dose, a percentagem variava dos 2,4% (baixa dose)
até aos 21,5% (alta dose) e de acordo com a duracao do tratamento ia de 1,4% (<28 dias) até
27,4% (>1 ano) em doentes asmaticos. Assim, ndo ha forma de administracao, doenca, dose ou
duracao de tratamento para os quais o risco de desenvolver IS possa ser excluido com certeza.
O estudo mostra ainda que apesar de a percentagem de doentes com IS diminuir ao longo do

tempo, num nimero substancial de pacientes esta mantém-se apos 6 meses. (19)

Nao ha dados disponiveis sobre a incidéncia da IS pos-corticoterapia com manifestacoes
clinicas, provavelmente, por estes eventos serem atualmente ndo serem muito frequentes. Esta
raridade contrasta com o uso cada vez mais frequente de glucocorticoides, que, em 2015,
permaneceram como a classe de medicamentos mais prescrita. Uma revisao recente da

literatura identificou 52 casos nos Gltimos 14 anos, podendo estes dados ser interpretados de

7
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duas formas: uma reducao efetiva no nimero de casos de crises suprarrenais resultantes de
stress, que pode estar ligado a um melhor entendimento dos riscos da IS por corticoterapia e
medidas de prevencdo adequadas; ou por uma subestimativa dos efeitos secundarios dos
glucocorticoides, que pode ter levado a que os casos ocorridos tenham sido considerados
demasiado rotineiros para justificar publicacdo ou comunicacao as autoridades de seguranca
de drogas. (14)
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8. E possivel prever Insuficiéncia

Suprarrenal induzida por Corticoterapia?

A poténcia do GC utilizado afeta diretamente a supressao suprarrenal. Os GC diferem uns dos
outros pela sua poténcia relativa, por exemplo 5mg de prednisona tém aproximadamente a
mesma poténcia que 20mg de cortisol. Atualmente ndo ha nenhum limite minimo de dose para
o qual nédo exista risco de desenvolver IS. A producao fisiologica de cortisol ronda os 10mg/dia
em pacientes saudaveis, o que equivale a aproximadamente 2,5mg/dia de prednisona. Com os
ajustes para a biodisponibilidade e variacao interindividual a dose oral fisiologica de prednisona
ficaria entre os 5 e os 7,5 mg/dia. Seria entao de prever que pacientes sob tratamento com GC
em doses subfisiologicas nao estariam em risco de desenvolver IS, contudo doses equivalentes
a menos bmg/dia de prednisona estdo associadas a risco de producao diminuida de cortisol. (7)
Num estudo, mais de 60% dos pacientes sujeitos a tratamentos com GC de doses equivalentes
a menos 5mg/dia de prednisona demonstraram resposta de ACTH e/ou de cortisol diminuida a
CRH (2).

A supressao suprarrenal ocorre de forma rapida com o uso de de glucocorticoides, um estudo
de 2011 demonstrou que pacientes sob terapia com GC por apenas 1 semana estavam em risco
de desenvolver insuficiéncia suprarrenal subclinica (7). Pelo que até a terapia em curtos

periodos de tempo esta também associada a supressao do eixo HHS. (2)

Assim, apesar da supressao do eixo, com possivel desenvolvimento de ISC, ser mais provavel
depois do tratamento com grandes doses de GC ou por longos periodos de tempo, a dosagem,
periodo de tratamento nao sao Uteis para prever de forma precisa o desenvolvimento de ISC
induzida por GC. (1)

0 objetivo da administracao intra-articular de GC é conseguir uma alta concentracao no fluido
sinovial de forma a ter uma atuacao local na articulacdo para reduzir a dor e a inflamacao
através dos efeitos anti-inflamatorios e imunossupressivos dos GC, limitando, simultaneamente,
a absorcao sistémica. Sendo uma administracdo localizada, pode-se assumir, erroneamente,
que as injecdes intra-articulares evitam os efeitos adversos carateristicos da administracao
oral. Contudo, a absorcao sistémica € amplamente reconhecida e é evidenciada pelos efeitos
benéficos da injecao noutras articulacdes, que nao foram alvo de tratamento e por analises a
urina, apds periodos tao longos como 9 meses apos a injecdo mais recente, que detetaram a
presenca de GC sintéticos e demonstraram o potencial para uma acdo sistémica prolongada

apds uma Unica injecao. (18)

Na literatura recente encontramos varios exemplos de insuficiéncia suprarrenal apos o
tratamento com GC: inalados (20,21), em cremes topicos (21), intra-articulares (18), gotas

oculares com GC (23). Isto mostra que mesmo sendo a administracao de GC feita de forma local
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e nado sistémica, o potencial para causar manifestacdes sistémicas mantém-se e os doentes

submetidos a estes tratamentos nao podem ser esquecidos.

Algumas variacdes genéticas tém sido associadas com a variabilidade na sensibilidade e
reatividade do eixo HHS aos GC. A regulacao central do eixo esta ligada dois recetores de
corticosteroides, o recetor de mineralocorticoides de maior afinidade e o recetor de
glucocorticoides. Varias variagdes genéticas nestes recetores e polimorfismos de nucleotideo
simples foram identificados e sdo comuns em humanos. Estas variacoes podem contribuir para
a grande variacdo individual na funcdo suprarrenal apos utilizacdo de GC. Futuramente a
identificacdo de doentes com maior suscetibilidade genética pode ser importante para prever
pacientes em risco de supressao do eixo HHS. Posto isto, ha varios fatores que condicionam a
funcao adrenal apos terapia com GC e nao é, de momento, possivel prever de forma precisa o

estado da funcéo suprarrenal baseado apenas na historia clinica do paciente. (1)
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9. Diagnostico

Atualmente, o diagndstico de IS apds terapia por GC continua a ser desafiante e sdo necessarios
testes bioquimicos para confirmar a suspeita clinica. Durante décadas foram usados varios

testes hormonais, basais e dinamicos, mas o debate sobre qual o mais apropriado continua.

9.1 Testes hormonais basais

Como primeira avaliacdo, a medicao do cortisol sérico matinal pode ser util, pois apesar de
muitas vezes nao ser conclusiva pode, em certas circunstancias, reduzir a necessidade de testes
dinamicos, diminuindo custos, carga de trabalho e evitando sujeitar os pacientes a testes
desnecessarios (12,16). Valores matinal de cortisol abaixo dos 100 nmol/L sdo comummente
aceite como diagnostico de IS e valores de cortisol basal acima de 400-550 nmol/L sao
suficientes para se considerar a funcao suprarrenal como adequada (1), contudo estes valores
nao sao universalmente aceites. Num estudo de 2015, em pacientes sob terapia com GC
inalados, um valor de cortisol superior ou igual a 348 nmol/L tinha uma especificidade de 100%
para passar o teste de simulacdo com analogos de ACTH e valores abaixo de 34nmol/L tinham
uma sensibilidade de 100% para falhar (12). Um valor de cortisol sérico basal entre estes valores
nao elimina a possibilidade de IS. E importante relembrar que uma amostra de cortisol basal
deve ser colhida entre as 08:00 e as 09:00 horas e ter em atencao que os resultados podem ser
influenciados por fatores como o stress, exercicio e ingestao alimentar. Para além disto, o
cortisol esta ligado a transcortina (CBG) e variagbes desta globulina podem afetar os resultados:
em circunstancias em que ha aumento estrogénios, por exemplo em mulheres a tomar
contracecao oral, ha um aumento da CBG circulante e isto pode dar resultados normais falsos
em pacientes com hipocortisolismo; em pacientes com hipertiroidismo, doenca hepatica e
sindrome nefrotico os valores de CBG podem estar diminuidos e os resultados podem mostrar

um falso hipocortisolismo. (1)

O cortisol salivar € uma medida de cortisol livre ativo e pode ser uUtil quando se suspeita de
resultados discordantes devido a alteracdoes na CBG, contudo este teste nao € amplamente
acessivel e os dados sobre a precisao diagnéstica para IS sdo limitados. O valor de sulfato de
deidroepiandrosterona (DHEA-S) sérico no diagnostico de IS secundaria também ja foi
estipulado. Pacientes com IS tém diminuicdo da secrecdo de DHEA-S e é sugerido que nesta
situacao, a glandula suprarrenal dirija os seus recursos para a producao de cortisol. Deste modo,
valores de DHEA-S normais tornam muito improvavel o diagnostico de IS, apesar de baixos niveis
nao serem sinonimo de IS, ja que estes permanecem baixos semanas a meses apds tratamento

com GC. Assim, os niveis de DHEA-S s&o Uteis apenas quando sdo normais. (1)

11



Insuficiéncia Suprarrenal associada a Corticoterapia

0 nivel de ACTH plasmatico é o melhor teste para diferenciar IS primaria de central. Uma ACTH
acima de 13.2 pmol/l tem sensibilidade e especificidade muito altas para o diagnostico de
disfuncao adrenal primaria. Apos terapia com GC, os niveis de ACTH permanecem baixos ou
normais, pelo que este método falha em discriminar pacientes normais daqueles com ISC. Os
niveis de concentracao de cortisol livre na urina nao tém utilidade diagndstica, visto os valores

de referéncia serem sobreponiveis com os de individuos saudaveis. (1)

9.2 Teste hormonais dinamicos

Quatro testes estimulantes podem ser usados para diagnosticar IS: teste tolerancia a insulina
(TTI), teste de estimulacdo com analogo de ACTH, teste de metyrapone e teste de CRH. O TTI
é considerado o gold standard no diagnéstico de IS. Este teste requer supervisao médica, é
desconfortavel e contraindicado em idosos e pacientes com historia de isquemia cardiaca ou
doenca cerebrovascular, epilepsia ou hipopituitarismo severo. O teste noturno de metryapone
e o teste de CRH sao pouco utilizados na pratica clinica atual e devem ser usados apenas em

casos de dificil diagnostico.

Os testes com analogos de ACTH (teste com Synacthen), dose padrao (250 pg) ou baixa dose (1
pg), sdo seguros e tém sido os testes de estimulacdo adrenal mais utilizados. Pode ser feito a
qualquer altura do dia, através da avaliacao inicial do cortisol sérico e 30-60 min apds a
administracao parentérica de analogos da ACTH (8). A dose padrao com 250 pg é considerada
confiavel e precisa, mas esta dose foi considerada suprafisiologica (pelo menos 1000 vezes
acima da dose requerida para estimulacao adrenal maxima) e pode levar a respostas normais
falsas, especialmente em doentes com ISC leve (1). Por esta razéo, os testes de baixa dose tém
sido propostos por alguns autores como um teste mais sensivel para estes pacientes. Contudo,
a dose de 1 pg ainda corresponde a um estimulo suprafisiologico e nao existe nenhuma
vantagem demonstrada, de forma convincente, para o uso desta (8). Num estudo recente
Ospina et al. demonstraram que o teste de dose padrao como o de baixa dose tém uma precisao
diagnédstica semelhante, sendo adequados para confirmar IS apos suspeita clinica, Primaria e
Central, mas ndo para a excluir, devido a sua baixa sensibilidade (24). Assim, e a juntar ao
facto de as ampolas de analogos de ACTH disponiveis comercialmente conterem 250 pg, e nao
1 yg, e o processo de diluicao ser pouco pratico e preciso para o uso deste teste como rotina
(8), o teste com a dose de 250 pg tende a ser o mais usado devido a seguranca, simplicidade,

disponibilidade comercial da preparacao e utilidade provada no diagnostico de ISC (1)

0 uso do TTI pode ser necessario quando os resultados dos testes de estimulacdo com analogos
de ACTH sao duvidosos ou em pacientes com alta suspeita clinica e resposta suprarrenal normal

a ACTH, se este teste for contraindicado devemos considerar outros testes.

Como consideracao final sobre o diagnostico de ISC pos terapia com GC, € importante ressalvar

que nenhum teste sozinho é capaz de identificar corretamente todos os pacientes com ISC,
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especialmente os com casos leves, pelo que um correto julgamento clinico é decisivo na
avaliacao, reavaliacdo e no seguimento destes pacientes, de forma a nunca atrasar o inicio a
pronto do tratamento em doentes com suspeita de risco elevado de crises suprarrenais, devendo

a confirmacao formal do diagnostico ser feita de forma segura apds a recuperacao clinica. (8)
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10. Prevencao de Insuficiéncia
Suprarrenal durante desmame de

Glucocorticoides

Atualmente, ndo ha nenhuma orientacdo clinica definida pelas sociedades endocrinologicas
para evitar a IS induzida por GC. Os regimes de desmame variam de acordo com o estado da
doenca de base devem ser ajustados com base na evidéncia clinica, doentes com efeitos
adversos provocados pela terapia com GC podem beneficiar de um desmame mais rapido,
enquanto doentes que ainda tenham a doenca ativa podem necessitar de desmames mais
lentos. (25) Podemos entao encontrar varios regimes de desmame, mas nao ha nenhum com
provas conclusivas de superioridade em relacao aos outros. (26) Considerando a variacao
interindividual na recuperacao da funcao suprarrenal apds uso de GC, é dificil de assegurar que
num futuro proximo se consiga encontrar um regime de desmame que assegure funcdo

suprarrenal suficiente em todos os pacientes.

A solucdo ndo pode passar por testar a funcdo suprarrenal em todos os pacientes que
descontinuam a terapéutica com GC, nem deve ser prolongar o desmame para todos os
pacientes, pelo aumento da carga de esteroides que pode trazer complicacoes a pacientes em
gue nao era necessaria, ou ndo ser a dose necessaria para pacientes com uma recuperacao
suprarrenal lenta.(3) Em pacientes que estiveram sob terapia com GC é entdo importante
considerar fatores como a idade, doencas concomitantes, fragilidade e duracao do tratamento
com GC. (1) Apesar de todos os pacientes que receberam doses diarias de GC, mesmo em doses
fisiologicas, estarem em risco de desenvolver ISC, a supressdo do eixo HHS é pouco frequente
para doses de prednisona (ou equivalente) inferiores a 5mg por dia ou até 3 semanas de
tratamento e doentes com este regime, podem interromper a terapia sem desmame (desde que
nao apresentem sintomas clinicos de IS) (26). Terapia com GC acima desta dose ou por periodos

mais longos, geralmente, requer uma reducao progressiva da dose.

Os principais objetivos do desmame sao evitar que a doenca que estava a ser tratada recorra e
o aparecimento de sintomas de IS. Se a terapia com doses elevadas de GC nao € necessaria, as
doses de GC podem ser reduzidas, relativamente rapido, até doses fisiologicas (16). Um
exemplo de regime de desmame esta presente na tabela 1. Qualquer que seja o regime de
desmame escolhido, os médicos devem estar atentos aos sintomas de IS e, caso se manifestem,

devem abrandar o regime de desmame.

A educacéo dos pacientes e familiares durante o desmame é muito importante para evitar crises
suprarrenais. E recomendada uma pulseira ou colar de alerta médico. Para além disso, os

pacientes devem duplicar a dose de GC que estejam a fazer durante periodos febris, de doenca
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ou infecdo e procurar assisténcia médica em casos de trauma, doenca grave ou vomitos
persistentes. Os pacientes devem ainda reconhecer os sinais e sintomas de crises suprarrenais
e saber como autoadministrar preparacdes parentéricas de GC.

Tabela 1 Regime de desmame de GC, Adaptado de “The unresolved riddle of glucocorticoid
withdrawal” (1)

Dose inicial de prednisona (ou equivalente) Diminuicdo Progressiva da Dose
>40 mg/dia 5-10 mg/dia a cada 1-2 semanas
20-40 mg/dia 5 mg/dia a cada 1-2 semanas
10-19 mg/dia 2,5 mg/dia a cada 2-3 semanas
5-9 mg/dia 1 mg/dia a cada 2-4 semanas
<5 mg/dia 0,5 mg/dia a cada 2-4 semanas
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11. Abordagem peri-operatoria do
doente sob corticoterapia

Dados recentes sugerem que doses extra de GC para eventos de stress podem nao ser
necessarias para doentes em pré-operatorio com supressao do eixo HHS confirmada e que estes
devem manter a sua dose pré-operatoria e s6 devem ser tratados com uma dose de reforco caso
apresentem hipotensao refrataria. Por outro lado, alguns autores defendem a administracdo
das doses extra em eventos de stress para pacientes em risco, dadas as consequéncias

potencialmente fatais de uma crise suprarrenal.

As guidelines atuais sao baseadas nas opinides dos especialistas e as doses de GC sao
administradas de acordo com o stress expectavel (tabela 2). Apesar de existirem diferentes
regimes, a maioria concorda que em casos de cirurgia sem complicacdes as doses devem ser
rapidamente retiradas, durando no maximo 3 dias, para evitar doses excessivas de GC que
podem predispor a hiperglicemias, infecées ou alteracdes na cicatrizacao. (27) Mas entao que

pacientes sob terapia com GC necessitam de doses extra no periodo perioperatorio?

Numa abordagem, sugerida por Liu et al., é proposta a categorizacdo dos pacientes em 4

grupos:

1. Pacientes diagnosticados com IS apds testes com analogos ACTH: estes pacientes vao

necessitar de doses extra de GC, sendo esta baseada no risco de stress cirdrgico

2. Pacientes com elevado risco de supressao do eixo HHS, incluindo pacientes tratados
com doses equivalentes a 20mg/dia de prednisona por mais de 3 semanas: devem
receber doses extra de GC, com base no risco de stress cirlrgico, exceto se houver

dados que confirmem a integridade do eixo HHS

3. Pacientes com baixo risco de supressao HHS, incluindo pacientes que foram tratados
por periodos inferiores a 3 semanas ou com doses inferiores a 5mg/dia de prednisona:
nao tém necessidade de dose extra de GC, exceto se manifestarem sinais de supressiao
do eixo HHS

4. Pacientes com um risco intermédio de HHS, incluindo todos aqueles pacientes sob
terapia com GC que nao se enquadrem em nenhuma das categorias anteriores: se
houver tempo e disponibilidade, devemos considerar a avaliacdo pré-operatoria da
integridade do eixo HHS. Caso ndo seja possivel, deve ser feita uma avaliacao do estado
clinico do paciente e dos riscos cirlrgicos, sendo a decisdo baseada nestes. Por
exemplo, em pacientes estaveis e sem outros problemas de salde ou sinais, pode-se
resguardar a administracdo da dose extra de GC, com um baixo limiar para a
administracdo de doses de resgate de GC caso acontecam episodios inexplicados de

hipotensao intra ou pos-operatoria.
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Tabela 2 Stress Cirtrgico por procedimento e dose de Corticoide recomendada Adaptado de
“Perioperative Steroid Management” (9)

Tipo de Secrecao Exemplos Dose de GC recomendada
cirurgia Endégena de
Cortisol
Superficial  8-10 mg/dia Cirurgia Dentaria Dose diaria habitual
(secrecao .
Biopsia
basal)
Minor 50 mg/dia Reparacao Hérnia Dose diaria habitual
Inguinal; . . .
Hidrocortisona 50mg intravenoso
Colonoscopia; )
(IV) antes procedimento e 25mg IV
de 8 em 8h durante 24h
Retorno dose habitual
Moderada  75-150mg/dia Ressecao Colon, Dose diaria habitual
Colecistectomia; . .
Hidrocortisona 50mg IV antes
procedimento e 25mg IV de 8 em
8h durante 24h
Retorno dose habitual
Major 75-150mg/dia Esofagectomia, Dose diaria habitual

cirurgia

cardiovascular major

Hidrocortisona 100mg IV antes
procedimento seguida de infusao
continua de 200 mg de

hidrocortisona por mais de 24 h
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12. Conclusoes

A Insuficiéncia suprarrenal induzida por corticoterapia é uma patologia que se manifesta de
forma inespecifica e muitas vezes insidiosa e a sua verdadeira prevaléncia é ainda
desconhecida, mas pode chegar a mais de 30% dos pacientes tratados com corticoides e ser por
isso subdiagnosticada. E importante lembrar a possibilidade de ocorréncia em todos os doentes
tratados com corticoterapia e ter um bom julgamento clinico para identificar pacientes em

maior risco e evitar crises potencialmente fatais.

A duracao e dose de tratamento com corticoides ajudam a prever o risco de desenvolver
insuficiéncia suprarrenal, mas nao sao perfeitos. Muito pela grande variabilidade na resposta
do eixo hipotalamo-hipodfise-suprarrenal entre individuos. Todas as vias de administracdo de
corticoides tém potencial de levar ao desenvolvimento de insuficiéncia suprarrenal. Pelo que
todos os doentes sob corticoterapia estdo em risco de desenvolver insuficiéncia suprarrenal e
por essa mesma razao os médicos devem educar os pacientes para os riscos e sintomas da

doenca.

Os regimes de desmame variam de acordo com o estado da doenca de base devem ser ajustados
com base na evidéncia clinica. Considerando a variacdo interindividual na recuperacao da
funcao suprarrenal apos uso de GC, é dificil de assegurar que num futuro proximo se consiga
encontrar um regime de desmame que assegure funcao suprarrenal suficiente em todos os

pacientes.

Apesar da administracdo perioperatdria de doses extra de corticosteroides parecer acarretar
um risco minimo comparado ao risco de crises suprarrenais ha falta de evidéncia para confirmar
a necessidade desta administracao em doentes com suspeita, ou mesmo em pacientes com

diagnostico estabelecido, de insuficiéncia suprarrenal.
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