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Resumo

Nas Ultimas décadas ocorreu inegavel avanco no desenvolvimento de novos fa&rmacos, que incrementaram a qualidade
de vida do paciente, bem como estenderam a expectativa de vida da populacdo mundial as quais tém alcance.
Entretanto, deve-se considerar que substancias exdgenas, a niveis supra fisiolégicos, ou até mesmo dentro dos niveis
normais, em sua maioria, podem causar com efeitos deletérios, como é o caso dos corticoides, foco do estudo deste
trabalho. Analisou-se artigos das bases MEDLINE, PubMed, Elsevier, Nature Review, a fim de se explorar a evolugéo
da Sindrome de Cushing (SC) iatrogénica, que cursa do uso cronico dos Glicocorticoides (GC). Para tal, foi descrita a
bioguimica, o mecanismo de agdo, a farmacocinética e os efeitos metabdlicos dos GC. O paralelo com a SC
iatrogénica foi tracado na descri¢do do diagnostico clinico da doenga, pautada na historia prévia de corticoterapia dos
portadores, bem como foram relatadas as principais técnicas recomendadas para desmame dos GC, que cursam com
menor grau de recidiva da doenga de base e menor risco de insuficiéncia adrenal (disfuncionalidades do eixo
Hipotalamo-Hipd&fise-Adrenal).

Palavras-chave: Efeitos deletérios; Glicocorticoide; latrogenia; Sindrome de Cushing.

Abstract

In recent decades there has been an undeniable advance in the development of new drugs, which have increased the
patient's quality of life, as well as extended the life expectancy of the world population to which they have reach.
However, it should be considered that exogenous substances, at supraphysiological levels, or even within normal
levels, can mostly cause with deleterious effects, as is the case of corticosteroids, the focus of the study of this study.
Acrticles from MEDLINE, PubMed, Elsevier, Nature Review were analyzed in order to explore the evolution of
iatrogenic Cushing Syndrome (CS), which is related to the chronic use of Glucocorticoides (CG). For this purpose,
biochemistry, mechanism of action, pharmacokinetics and metabolic effects of CG were described. The parallel with
iatrogenic CS was traced in the description of the clinical diagnosis of the disease, based on the previous history of
corticosteroid therapy of the patients, as well as the main techniques recommended for weaning the CG, which are
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with a lower degree of recurrence of the underlying disease and lower risk of adrenal insufficiency (dysfunctions of
the Hypothalamus-Pituitary-Adrenal axis).
Keywords: Deleterious effects; Glucocorticoide; latrogenic; Cushing's syndrome.

Resumen

En las Ultimas décadas se ha avanzado de forma innegable en el desarrollo de nuevos farmacos, que han aumentado la
calidad de vida del paciente, asi como ampliado la esperanza de vida de la poblacion mundial a la que han llegado. Sin
embargo, se debe considerar que las sustancias exdgenas, a niveles suprafisiologicos, o incluso dentro de los niveles
normales, en su mayor parte, pueden causar efectos nocivos, como es el caso de los corticoides, objeto de este estudio.
Se analizaron articulos de las bases de datos MEDLINE, PubMed, Elsevier, Nature Review con el fin de explorar la
evolucion del sindrome de Cushing iatrogénico (SC), que se asocia con el uso crénico de glucocorticoides (GC). Para
ello, se describieron la bioguimica, el mecanismo de accién, la farmacocinética y los efectos metaboélicos del GC. El
paralelismo con la CS iatrogénica se trazé en la descripcion del diagnostico clinico de la enfermedad, en base a la
historia previa de corticoterapia de los pacientes, asi como a las principales técnicas recomendadas para el destete de
las CG, que tienen un menor grado de recidiva de la subyacente. enfermedad y se informd un menor riesgo de
insuficiencia suprarrenal (disfuncionalidades del eje Hipotalamo-Pituitaria-Adrenal).

Palabras clave: Efectos deletérios; Glucocorticoide; latrogenia; Sindrome de Cushing.

1. Introdugéo

A Sindrome de Cushing (SC) prevalece, hoje, como um dos principais desafios da Endocrinologia. Trata-se de um
conjunto variado de anormalidades clinicas e que podem ter origens distintas, correlatas a concentragcdes cronicamente
elevadas de cortisol ou corticoides associados no organismo (Guignat, Bucy & Bertherat, 2008). Os sintomas relacionados
incluem face em lua, deposicdo excessiva de tecido adiposo no tronco, hematoma facil e membros superiores e inferiores
desproporcionalmente finos. Dentre as causas organicas mais comuns da doenca de Cushing - produgdo excessiva do horménio
adrenocorticotrofico (ACTH) - tem-se adenomas de origem hipofisaria, sendo uma decorréncia secundaria dessa neoplasia
(Chabre, 2014). Entretanto, a terapéutica deve levar em conta a causa base da sindrome, levando em consideracdo também o
diagnéstico com base na histéria prévia de uso corticoides ou elevadas concentracfes de corticoide sérico (Chaudhry &
Bhimji, 2018)

Tendo-se por base a etiologia, é possivel estratificar a SC em dois grupos, sendo a hiperfuncdo do cértex adrenal
dependente do ACTH ou independente de ACTH. Resumidamente, aquelas dependentes de ACTH podem derivar, como ja
citado primeiramente, da hipersecrecdo do ACTH pela glandula hipéfise, culminando na Doenga de Cushing; secrecéo
andmala de ACTH por tumor ndo-hipofiséario, cuja origem do horménio é ectopica; administracdo exdgena de ACTH.
(Swearigen & Biller, 2011) Por outro lado, estas, independentes de ACTH podem resultar de adenomas ou carcinomas nas
glandulas adrenais ou ainda na administragdo terapéutica de corticosteroides, a qual é o enfoque do presente trabalho
(Buchman, 2001).

Os corticoides sdo amplamente utilizados na pratica clinica, promovendo significativa melhora na qualidade de vida e
sobrevida dos pacientes contemplados. Ainda que seus efeitos deletérios sejam proeminentes, sdo potentes anti-inflamatorios,
além de constituir importante destaque na terapéutica de inimeras patologias, como nas doengas autoimunes. Sob a ética da
Fisiologia, os corticosteroides sdo hormonios sintetizados no cértex adrenal, a partir conversdo do colesterol em
glicocorticoides (cortisol), mineralocorticoides (aldosterona) e 17-cetosteroides (androgénios). (Berthelot, Le Goff & Maugars,
2013) Os glicocorticoides sdo produzidos na zona fasciculada da adrenal sob influéncia do eixo hipotdlamo-hipéfise-adrenal
(HHA), enguanto a sintese dos mineralocorticoides corresponde & zona glomerulosa, quando do estimulo do sistema renina—
angiotensina—aldosterona (SRAA), hipovolemia e hipercalemia. Estima-se que a média organica de produgdo do cortisol, esteja
entre 5 mg/m2 a 10 mg/m2 por dia, podendo chegar a 100 mg/m2/dias sob situa¢Bes de estresse (Morgan, Hassan-Smith &
Lavery, 2020)
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Farmacologicamente, alteracfes quimicas propositalmente causadas em esteroides naturais, sdo capazes de produzir
moléculas de atividade bioldgica essencial aos GC sintéticos, utilizados na prética clinica. Dentre eles, a Prednisona € o mais
receitado no cotidiano médico. No referente ao mecanismo deletério do uso de corticoides sobre o Sistema Enddcrino, vale
ressaltar que o uso de GC exogenos interferem diretamente no eixo HHA, causando, por feedback negativo, inibi¢do na
producdo de CRH (corticotrophin releasing hormone) hipotalamico e de ACTH hipofisario (Nelson & Cox, 2018). Ao longo
do tempo e com a cronicidade do uso desse tipo de substancia, os niveis de producdo de cortisol endogeno decaem,
ocasionando casos descritos na literatura de insuficiéncia adrenal, associada a corticoterapia prolongada. Decorrente disso,
surgem diversas manifestagfes que variam de individuo para individuo, tempo de tratamento, dose ministrada, horario da
administracdo e tipo de substancia. Dentre elas, destacamos aqui a ocorréncia da SC exdgena ou iatrogénica, a qual possui
manifestacdes clinicas muito semelhantes a SC enddcrina, havendo o diagnoéstico diferencial a partir da histdria prévia do uso
continuado de corticoides e tempo de evolucdo. (Bourdeau et al., 2018) Particularmente, na SC enddgena, o progredir da
doenca se da de forma mais lenta e paulatina, em contraposicdo, a SC iatrogénica apresenta quadros mais leves dos sintomas
(Romanholi & Salgado, 2007)

Na tentativa de se amenizar os impactos dos efeitos deletérios dos GC, realizam-se intervalos estratégicos e espacados
de uso, terapias locais, uso de suplementacdo, vitamina D3, aplicacdo de esteroides e hormdnios do crescimento em humanos.
(Hochberg, Pacak & Chrousos, 2003)

O objetivo geral desse artigo é analisar os efeitos colaterais do uso continuado de Glicocorticoides sintéticos, a
destacar, o desenvolvimento da SC iatrogénica.

Os objetivos especificos sdo: determinar os efeitos deletérios do uso prolongado de corticoides sintéticos;
compreender a suspensao de forma mais ampla, correta/padronizada da corticoterapia; caracterizar as manifestac@es clinicas da

SC iatrogénica.

2. Metodologia

Para Pereira et al. (2018), a Revisdo Integrativa da Literatura corresponde a analise de pesquisas relevantes que dao
utilizadas para dar suporte a tomada de decisdes e a melhoria da pratica clinica, por meio desta metodologia é possivel realizar
a sintese do estado da cogni¢do de determinado tema. Por outro lado, ela aponta as lacunas do conhecimento que necessitam de
preenchimento por meio de novas pesquisas. A Revisdo Integrativa da Literatura é uma metodologia de pesquisa que
possibilita a confeccdo a sintese de mdultiplos estudos ja publicados, abrindo possibilidades a conclusbes gerais sobre
determinada &rea de estudo.

Para a producdo desse trabalho foi realizado um estudo qualitativo, por meio de reviséo bibliografica sistematizada,
utilizando artigos publicados nacional e internacionalmente, no periodo compreendido entre 1990 a 2020, abordando o tema
efeitos deletérios do uso crdénico de corticoides: uma abordagem do desenvolvimento da Sindrome de Cushing. A pesquisa foi
realizada em plataformas digitais, tais como: MEDLINE, PubMed, Elsevier, Nature Review, sendo utilizados os seguintes
termos para a pesquisa: “Sindrome de Cushing”; “corticoterapia”; “Glicocorticorticoides de uso prolongado”; “efeitos
deletérios”; o levantamento foi realizado no més de janeiro de 2021; os critérios de inclusdo foram coeréncia com o tema, desta

forma, foram utilizados 20 artigos.

3. Resultados e Discussao

3.1 Glicocorticoides

O principal GC enddgeno com efeito bioldgico é o cortisol ou hidrocortisona, produzido na zona fasciculada do cértex
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da adrenal, mediante o controle do eixo HHA. Por meio de uma série de mecanismos de feedback, ocorre a liberagdo do
cortisol, sob influéncia do ACTH, quando a um estimulo fisiolégico, como o estresse. (Nelson & Cox, 2018)

3.1.1 Bioquimica dos Glicocorticoides

Bioguimicamente, a producdo dos GC parte de uma molécula de colesterol, tratando-se de um horménio esteroide
formado por quatro anéis com 17 dtomos de carbono, proveniente de seu precursor. Enzimas especificas sdo responsaveis pela
conversdo do colesterol e hormonios esteroides. Na analise mais acurada, a sintese intracelular dos GC partem da membrana
interna da mitocondria, havendo a conversdo do colesterol a pregnenolona, pelo citocromo CYPL11A. A partir de entdo, sofre o
transporte pela proteina reguladora esteroidogénica aguda para a membrana mitocondrial externa, sendo posteriormente,
remetida ao reticulo endoplasmatico rugoso, ocorrendo sua conversdo a progesterona e pela 3B-HSD e 17-a-
hidroxipregnenolona pela CYP17 (Nelson & Cox, 2018).

Posteriormente, seguintes hidroxilicos convertem essas moléculas aos produtos finais do processo que ocorre nas
glandulas adrenais, sendo os destacaveis neste trabalho, os mineralocorticoides, GC e demais hormonios sexuais. Como ja
citado, a regulagdo é feita pelo eixo HHA, ocorrendo maior produgdo hormonal tipica em periodos de maior atividade,
ocorrendo picos de sua producéo ao inicio dessa rotina diaria (Hall, 2017).

Cabe aqui, aqui citar que o maior disparo da producdo do cortisol, remete a situa;ieis de estresse por meio da ativacao
de células dos nucleos paraventriculares hipotaldmicos, havendo secre¢do de corticotrofina (RF) e vasopressina (AVP),
ativadores de seus respectivos receptores, CRF1 e AVP R1B, de posicionamento anterior na Hipofise. Por meio do disparo do
dedo CRF1, a hipdfise passa a produzir ACTH, o qual, quando circulante, é capaz de ativar seu receptor correspondente, o
MC2R, no cortex da adrenal. Decorrente disso, sdo produzidas enzimas esteroidogénicas e o transporte de colesterol pela
membrana mitocondrial e potencializado, levando a liberagéo organica dos GC, aumentando sua biodisponibilidade.

Os GC sinteticos atuam da mesma forma, estimulando os receptores especificos, nos nucleos paraventriculares
hipotalamicos e adeno-hipéfise, correspondente a sua disponibilidade. Deste modo, por mecanismos de Feedback negativo,
ocorre reducdo do processo de ACTH, prevenindo o organismo em situacdo de hipercorticismo. Falhas neste sistema estéo
relacionadas a doencas e agravamento de enfermidades, o seu desenvolvimento propriamente dito. Mecanismos externos de
regulacdo também podem ser citados, como a interconversdo local do cortisol - forma ativa - a cortisona - forma inativa, pela
enzima 11- B - hidroxiesteroide desidrogenases (11 BHSD). (Nelson & Cox, 2018)

3.1.2. Mecanismos de ac¢éo dos Glicocorticoides

Devido a sua estrutura lipofilica, isto, com afinidade de ligacéo aos lipidios, o GC atravessam passivamente a dupla
membrana lipoprotéica das células, ligando-se a seu receptor intracelular. A co ativacdo deste conjunto acoplado é capaz de
penetrar a membrana nuclear e ativar sitios de ligacdo no préprio DNA, levando a sintese de compostos de acéo bioldgica anti-
inflamat6ria, como 1kB e lipocortina-1. Ademais, ocorre a produgdo de demais proteinas de efeito sistémico. Estuario cascata
de ativacdo é denominada transativagdo. Por meio da reducdo da oferta de acido araquidénico, os GC inibem a sintetizac8o de
algumas gamas de prostaglandina e leucotrienos, levando em conta a inibi¢do da fosfolipase A2.

Nesta inibicdo, a fosfolipase A2 ndo mais possui afinidade de ligacdo aos fosfolipidios de membrana, havendo o
impedimento na formacao de acido araquidénico. Este composto esta relacionado tanto a vias do processo inflamatdrio quanto

de processos alérgicos. Desse modo, os GC amenizam a cascata inflamatéria. (Nelson & Cox, 2018) (Figura 1)
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Figura 1 — Glicocorticoides.
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Fonte: Nelson & Cox (2018).

3.1.3 Farmacocinética dos GC sintéticos

Devido a sua utilizagdo clinica, a farmacocinética assume papel destacavel para a compreensao mais sistematizada da
terapéutica. Assumindo-se relativa semelhanga do potencial de acdo dos diferentes sintéticos, dois fatores revelam-se
importantes distintivos: absorgdo e vida média, ressaltando-se a maior poténcia dos GC sintéticos, quando em comparagao
aqueles naturalmente produzidos pelo organismo humano.

Seu efeito mais prolongado estd relacionado a maior dificuldade que o organismo tem para metabolizacdo e
metabolizacdo do composto. Os farmacos administrados, geralmente sdo agrupados por suas caracteristicas: meia-vida,
poténcia e duracdo de acdo, podendo esta ser curta, intermediéria ou longa (Dale & Rang, 2012).
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Tabela 1 - Farmacocinética e poténcia bioldgica de alguns glicocorticoides.

Droga Poténcia Droga Retencdo de | ¥ no plasma Yo vida
Equivalente Na bioldgica

Hidrocortisona (cortisol) 1 20 1 90 8-12
Acetato de cortisona 0,8 25 0,8 30 8-12
Prednisona 4 5 0,8 60 12-36
Predinisolona 5 4 0,2 200 12-36
Metilprednisolona 5 4 0 180 12-36
Triamcinolona 5 4 0 300 24-72
Dexametasona 2 0,75 0 300 24-72
Betametasona 2 0,5 0 300 24-72

Fonte: Campagnolo (2008).

3.1.4 Efeito metabolico dos GC

Na pratica médica, o uso de GC é frequente no tratamento de doencas de etiologia inflamatoria e autoimunes.
Podemos citar aqui, o caso da artrite reumatoide, doenca inflamatoria intestinal (DII), asma. Entretanto, o uso prolongado dos
anti inflamatérias acarretam em efeitos deletérios, logo a sua utilizacdo recomendada é feita de forma tdpica, sob a forma
inalatoria, pomadas, cremes, colirio, gis, solugdes, suspensdes e até mesmo injetaveis, reproduzindo eficicia terapéutico
semelhante. Na pratica clinica, a prednisona é o GC mais frequentemente utilizado. (Hall, 2017)

3.2 Sindrome de Cushing latrogénica

A SC se caracteriza por diversos sintomas que, unidos, foram descritos por Harvey Cushing, em 1921. Sua ocorréncia
pode estar relacionada a corticoterapia prolongada, sendo que esses sinais foram posteriormente interrelacionados para o
diagnéstico clinico de SC. Variados tipos de corticoides, atualmente, sdo usados clinicamente para o tratamento de diversas
doengas supracitadas, entretanto, o seu uso exagerado ou ndo moderado acarreta em uma série de efeitos deletérios capazes de
causar desordem no eixo neuroenddcrino HHA, descompensando, assim, o mecanismo de feedback (regulagdo). (Sahdev et al.,
2007)

Para relacionar ao surgimento da doenca, deve-se levar em conta a histéria clinica prévia relatada do paciente,
considerando-se dosagem e periodo do tempo do uso de corticoide sintéticos. O desenvolvimento da SC torna-se mais

frequente quando do uso de GC sistémicos usados na terapéutica de doencas autoimunes. (Arnaldi et al. 2003)

3.2.1 Diagnostico sindrémico e apresentacdo clinica
As manifestacbes clinicas resultam do excesso de glicocorticoides, que atuam em diferentes sistemas fisiol6gicos,
tendo efeitos predominantemente decorrentes da suprarregulacéo da gliconeogénese, da lipélise e do catabolismo proteico.
Gordura corporal: ganho ponderal, obesidade centripeta, face em “lua cheia”, “corcova de bufalo” (coxins de gordura

na porc¢ao posterior do pescogo e costas).
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Pele: pletora facial, pele fina e quebradica, equimoses faceis, estrias vermelhas ou violetas largas no abdémen, acne.

Ossos: osteopenia, osteoporose, diminui¢do do crescimento linear em criangas.

Musculos: Fraqueza muscular, miopatia proximal (atrofia proeminente em coxas e glGteos).

Sistema Cardiovascular: Hipertensao, hipopotassemia, edema, aterosclerose.

Metabolismo: Intolerancia a glicose/diabetes, dislipidemia.

Sistema Reprodutor: Diminuicdo da libido, irregularidade menstrual (devido a inibi¢do da secrecdo de gonadotrofinas
pelo cortisol).

Sistema Nervoso: Irritabilidade, labilidade emocional, depresséo.
Sistema Imune: Maior suscetibilidade a infec¢des.
Figura 2 — Paciente com sindrome de Cushing. As caracteristicas tipicas incluem obesidade central, “facies de lua cheia” e

estrias abdominais. (Reproduzida com permissdo de Lloyd RV et al: Atlas of Nontumor Pathology: Endocrine Diseases.
Washington, DC,

Fonte: Kumar, Abbas & Aster (2013).

Os sintomas clinicos, dosagem de cortisol na urina, avaliacdo dos niveis de ACTH e teste de supressdo de ACTH por
7
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dexametasona em altas doses sdo importantes para diagnosticar a Sindrome de Cushing e identificar sua etiologia.

Avaliacdo do nivel
plasmatico de
Usual j@——o+— cortisiol livre |}——0 | FElevado
(Urina 24h, saliva (>100mg/dL)
e sangue)
Doengas de Elevad Avaliacdo dos
Cushing/Fontes [ =IEVadoS 14— . eic de ACTH
Ectopicas
Testle de supressao
de ACTH por
dexametasona em
altas doses
Supressao Nao supressio
Doenca de l
Cushing Exames de
imagem para
pesquisa de sitios

ectopicos de
odugao (TC de

Sem ‘ Avaliacao da G. pr 'I? éroa;(()

alteragdes ¢ Pituitaria por RM
Avaliagdo dos Presenca de
niveis de ACTH massa anormal
: (produtora de
t
e paoed ACTH - Adenoma
nerior
ou Carcinoma)

Na radiologia, Ressonancia Magnética e Tomografia Computadorizada sdo utilizadas para detectar anomalias em

Tabela 2 - Avaliacédo do nivel plasmatico.

| Usuais

Fonte: Kumar, Abbas & Aster (2013).

hipéfise ou na glandula suprarrenal. (Kumar, Abbas & Aster, 2013)

3.2.2 Associagao entre Glicocorticoides e a Sindrome de Cushing

Glicocorticoides sdo amplamente utilizados na pratica médica com a finalidade de imunossupressdo. (Runge &
Greganti, 2009) Portanto, o hipercortisolismo na SC causa disfun¢des do sistema imune levando & diminuicdo dos niveis de
linfocitos circulantes e aumento dos de neutrofilos, enquanto gera a diminui¢do do pool destes granulécitos nos tecidos. Os
glicocorticoides medeiam a desregulacdo de NF-kappaB, regulacdo de AMP quinase, glicogénio fosforilase, superéxido
dismutase, e muitas outras enzimas. Eles inibem a producéo de IL-2, TNF-alfa, IFN-alfa e gama, através da inibico direta da

transcri¢do ou inibindo as vias que a ativam. Baixos niveis de IL-2 evitam a proliferagdo de linfdcitos T. (Howlett, Rees &

Besser, 1985)

Sindrome de
Cushing.
Avaliar adrenais
por TC ou RM
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Figura 3 - Hiperplasia difusa da suprarrenal (embaixo) em contraste com glandula suprarrenal normal (em cima). Na seccao
transversal, o cOrtex suprarrenal é amarelo e espessado, e nodularidade sutil é evidente. A glandula anormal era de um paciente
com sindrome de Cushing dependente de ACTH, no qual as duas suprarrenais se apresentavam difusamente hiperplasicas.

ACTH, hormdnio adrenocorticotréfico.

SINDROME DE CUSHING HIPOFISARIA SINDROME DE CUSHING SUPRARRENAL
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Fonte: Howlett, Rees & Besser (1985).

Figura 4 - Estimulo Inflamatério.
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Fonte: Howlett, Rees & Besser (1985).
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3.2.3 Terapéutica da SC e suspensdo da corticoterapia
Se a etiologia for iatrogénica, é necessario o ajuste das medicacdes a base de corticoides.

3.2.3.1 Sindrome da Retirada de Glicocorticoides

Podem ocorrer diversas complicagdes decorrentes da suspensdo da corticoterapia. 1sso ocorre devido a supressdo do
eixo HHA, culminando em insuficiéncia adrenal secundaria e piora da doenca de base, para a qual inicialmente foram
administrados os corticoides, além da sindrome da retirada. Essa sindrome encontra-se relacionada, como seu nome sugere, a

reducdo da dose terapéutica ou suspensdo completa do corticoide utilizado.

3.2.3.2 Supressao do eixo HHA

Na pratica clinica, recorrentemente é utilizada dose supra fisioldgica de GC, o que induz, por feedback negativo,
supressdo do eixo HHA embora até mesmo doses contidas dentro do normal fisioldgico podem desencadear disfungdo na
liberacdo de ACTH, sem que com isso ocorra impactos sobre a liberacdo de cortisol no organismo. Levando isso em
consideracdo, tal como na SC iatrogénica, a ocorréncia da supressdo do eixo HHA é dependente da dose e duracdo do
tratamento, sendo varidvel de individuo para individuo. (Geer, 2017)

Dinsen et al. (2013) defende que a insuficiéncia adrenal secundaria decorrente da sindrome da retirada dos GC ¢ ainda
subnotificada, contudo estima que atinja de 46-100% 24 horas apds a suspensdo do GC e 26-49% aproximadamente em uma
semana, embora alguns pacientes possam vir a apresentar a supressao por mese. Ainda ndo é bem avaliado o periodo de
tratamento ou doses seguras, em que possa ser prevenida a insuficiéncia adrenal. Variagdes no funcionamento do eixo HHA,
podem estar ligados a sensibilidade de cada individuo ao GC e que pode ser de cunho genético.

Outros autores defendem que em situacdes de estresse da retirada, seria recomendada a administracdo preventiva de
corticoides por determinado periodo. (Waeber, 2012)

Piora ou reativacdo da doenca de base

Devido a potencialidade terapéutica dos GC em doencas autoimunes e inflamatérias, sua retirada pode incorrer na
piora ou recidiva da doenca.

Nos quadros em que ndo existem complicagdes decorrentes do uso de GC, tal como a SC iatrogénica ou osteoporose
com fraturas, a recomendagdo € a restituicao da dose anteriormente administrada.

O desmame da corticoterapia apenas pode ocorrer no momento em que o0 paciente se encontra estvel para a doenga

de base e encontra-se seguindo a terapéutica adequada (Kasper et al., 2017).

3.2.3.3 Sindrome da Retirada

As manifestacdes clinicas da sindrome de retirada séo caracterizadas por letargia, anorexia, nauseas, mialgia, cefaleia,
perda de peso, febre, artralgia, descamagdo de pele, hipotensdo postural e outros sinais e sintomas inespecificos, sendo
primeiramente descritas em 1960 por Amatruda, Hurst e D’Esopo (1965). Estudos clinicos ainda sdo insuficientes para
determinar sua prevaléncia na populagéo e sua patologia.

Os estudos sequenciais de Amatruda, Hurst e D’Esopo (1965) demonstraram que ocorre alguma grande suspenséo do
eixo HHA, contudo niveis séricos e na urina de esteroides permaneciam dentro do limite fisioldgico, o que leva a deducéo que
ndo ocorre relagdo direta entre a severidade e duracdo da sindrome da retirada e estado do eixo HHA, refutando a hipotese
inicial (Amatruda et al., 1960) que a sindrome era exclusivamente ligada ao eixo HHA por hipercortisolismo enddgeno ou
exogeno.

Embora a etiologia da doenca ainda ndo seja clara, a recomendacdo segue para um acompanhamento individualizado
10
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da retirada dos corticoides. Alteracbes em demais sistemas fisioldgicos, como riscos cardiovasculares e agravamento da
insuficiéncia renal, ndo foram relatadas, devendo haver relagdo psicolégica de alguns pacientes ao tratamento com GC
(Hopkins & Leinung, 2005).

A sindrome atualmente segue a classificagdo proposta por Dixon, no ano de 1980:

Tipo | — evidéncias clinicas, bioquimicas e hormonais da supressdo do eixo HHA, demonstradas de maneira
rigorosa;

Tipo Il — recrudescéncia dos sintomas da doenca de base pela qual a corticoterapia foi instalada, com normal
resposta do eixo HHA,;

Tipo 11l — presenga dos sintomas caracteristicos da sindrome, porém com resposta normal do eixo HHA e sem

recrudescéncia da doenca de base e cujos sintomas melhoram com o retorno da administracdo do glicocorticoide
acima da dose fisioldgica (25mg de cortisona ou equivalente). Esse tipo pode ser definido como dependéncia, seja esta
fisica ou psicoldgica;

Tipo IV — presenca de demonstrada insuficiéncia do eixo HHA, porém sem sintomas da sindrome ou da doenca de
base. (Hopkins & Leinung, 2005)

3.2.4 Desmame da corticoterapia

Ainda que haja forte associacdo entre a suspensdo da corticoterapia e a sindrome da retirada, ainda ndo ha ensaios
clinicos controlados que traduzam com exatiddo uma conduta adequada para a retirada dos corticoides.

Levando o que foi discutido acima em consideracdo, deve-se basear, entdo a retirada em dois ideais, sendo eles a
menor dose possivel para o tratamento da doenca de base e a menor dose que ndo cause o desenvolvimento da insuficiéncia
adrenal (Hopkins & Leinung, 2005). Tendo isso em vista, tendo por base o fluxograma da Figura 5 e levando em consideracéo
as dosagens fisiologicas de predinisona (5-7,5 mg/dia) e hidrocortisona (15-20 mg/dia) ou o equivalente, o primeiro estagio a
ser seguido é a reducdo do medicamento corticoide a uma dose fisiologica. Vale ressaltar, que embora os pacientes nesta fase
ndo venham a apresentar ainda a insuficiéncia adrenal, é possivel haver recidiva ou piora da doenca de base.

Dando seguimento, é possivel prosseguir para troca do GC administrado para a hidrocortisona, outro GC de vida curta
- permitindo mais rapida homeostase do eixo HHA - ou ainda escalonar a periodicidade do medicamento para dias alternados.
Entretanto, alguns pacientes ndo chegam a tolerar esta Gltima estratégia.

Para maior controle do desmame da corticoterapia, é recomendado que haja a dosagem do cortisol sérico no periodo
da manha. Uma dosagem < 3,0 pg/dL é um indicativo de alarme, requisitando o retorno ao tratamento prévio a retirada, por se
relacionar a insuficiéncia. Por outro lado, quando os valores encontram-se superiores a 20 ng/dL, ja é possivel se proceder a
suspensdo do GC, uma vez que indicam estabilidade do eixo HHA (Guignat, Bucy & Bertherat, 2008). Os casos que se
apresentam entre essas faixas, ainda que permanecam estaveis, sio incapazes de tolerar o estresse ocasionado pela retirada. E
necessario que se fagcam teste para avaliar o acompanhamento correto do eixo HHA nesses pacientes.

Com isso, avalia-se uma retirada gradativa dos corticoides e suspensdo total dentro de um ano.
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Figura 5 - Fluxograma sugerido de conduta para o desmame da corticoterapia.

1“ Passo: Reduzir a dosa suprafisiologia do glicocorticoide a uma dose fisiologica ]

'

2° Passo: Trocar o GC utilizado para hidrocortisona ou outro GC de meia vida curta ou passar o GC para dias alternados

f

3° Passo: Medir o nivel de cortisol sérico pela manha

3.0 - 20,0 ug/dl ‘\?DO ugldi

Paciente com Paciente com eixo
) E necessana uma melhor .
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investigacao com testes
Manter o glicocorticoide & ZLfm tle recuperado, pode progredir o
- ae est vio
retestar em 4 a 6 semanas desmame da terapia esteroide

< 3,0 ugldi

Fonte: Autores.

4. Concluséo

A partir desta meta-analise é possivel, entdo, concluir que o uso de corticoides relaciona-se a diversos efeitos
deletérios, dentre eles, a Sindrome de Cushing iatrogénica. Processos moleculares e bioldgicos estdo associados ao
desenvolvimento da SC, embora fatores como genética individual também possam estar relacionados.

Estudos clinicos na area, relatando intervalos seguros de suspensdo da corticoterapia e sua correlacdo a sindrome da
retirada dos GC ainda sdo carentes, contudo muito necessarios ao melhor entendimento dos processos neuroenddcrinos
envolvidos, em especial aqueles dependentes do eixo HHA.

A compreensdo da farmacocinética dos GC e abordagem individualizada dos pacientes cuja corticoterapia é
necessaria, como em doengas auto-imunes e inflamatdrias sdo indispensaveis a um desmame mais seguro, reduzindo o risco
tanto do desbalanco do eixo HHA, quanto da ocorréncia da sindrome da retirada.

Futuros estudos sdo necessarios para aprofundar o conhecimento sobre o assunto.
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