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RESUMO

Os glucocorticoides orais sao muito utilizados na pratica clinica e representam a base para o trata-
mento de inumeras doengas inflamatorias, autoimunes e respiratorias. Porém, as suas agdes tera-
péuticas sdo contrabalangadas por efeitos colaterais, dos quais fazem parte, o risco de desenvolver
insuficiéncia cortico-suprarrenal. A poténcia, a dose e a duragdo do glucocorticoide sao preditores
importantes, mas imperfeitos, da supressdo do eixo hipotalamo-hip6fise-suprarrenal. De uma forma
geral, quanto maior o tempo de tratamento com glucocorticoide e maior a sua poténcia, maior o
risco de supressao. Nestas circunstancias, ¢ necessario que a reducao da dose seja gradual e o eixo
hipotalamo-hipofise-suprarrenal seja testado ao longo do processo de redugdo da dose e suspen-
sdo. Nao existe atualmente nenhuma orientagao clinica definida pelas sociedades cientificas para
a redugdo da dose do glucocorticoide, existindo diferentes esquemas propostos na literatura. Este
artigo pretende assim apresentar uma revisdo atualizada e pratica de como efetuar de forma segura
a suspensao da corticoterapia.

Oral Glucocorticoid Withdrawal and Assessment of the
Hypothalamic-Pituitary-Adrenal Axis
ABSTRACT

Oral glucocorticoids are widely used in clinical practice and represent the basis for the treatment of
numerous inflammatory, autoimmune and respiratory diseases. However, its therapeutic actions are
counterbalanced by side effects, which include the risk of developing cortico-adrenal insufficiency.
Glucocorticoid potency, dose, and duration are important but imperfect predictors of hypothalamic-
pituitary-adrenal axis suppression. In general, the longer the treatment time with glucocorticoid and
the greater its potency, the greater the risk of suppression. In these circumstances, it is necessary
that the dose reduction be gradual and the hypothalamic-pituitary-adrenal axis be tested throughout
the process of dose reduction and withdrawal. There is currently no clinical guideline defined by
scientific societies for reducing the dose of glucocorticoid, with different schemes proposed in the
literature. This article therefore intends to present an up-to-date and practical review of how to safely
discontinue corticosteroid therapy.
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Introducio

Os glucocorticoides (GC) orais sdo muito utilizados na pratica
clinica e representam a base para o tratamento de inimeras doen-
cas inflamatdrias, autoimunes e respiratorias. Atualmente, cerca
de 1%-3% da populagdo mundial estd em tratamento créonico com
GC, o que pode causar uma ISR secundaria.'”

Apos absorgdo para a circulagdo sistémica, os GC sintéticos,
que resistem ao metabolismo hepdatico de primeira passagem (como
a hidrocortisona, a prednisolona e a betametasona), exercem um
mecanismo de retrocontrolo negativo sobre o eixo hipotalamo-
-hipoéfise-suprarrenal (HHS), suprimindo a produgdo da hormona
libertadora de corticotropina (CRH) e da hormona adrenocortico-
tropica (ACTH).>*7 Uma secre¢do de ACTH insuficiente prolon-
gada (mais de 3-6 semanas) leva a uma hipoplasia e atrofia da zona
fasciculada das glandulas suprarrenais, com reducgao da capacida-
de secretora de cortisol.>>7 A supressdo pode ser parcial ou total.'
Existem varios fatores que aumentam o risco de desenvolvimento
da ISR induzida por GC: o horario da toma, a dose e a poténcia do
GC, a duragao da terapéutica, a via e o esquema de administracao,
a idade do doente, a doenga de base, a toma simultanea com outros
farmacos que interferem no seu metabolismo e a variabilidade inte-
rindividual na sensibilidade do eixo HHS a GC exdgenos.®

Habitualmente, a administracao de GC orais, a longo prazo e em
altas doses, pode originar uma insuficiéncia suprarrenal (ISR) indu-
zida por GC. De uma forma geral, quando os GC sao usados por um
periodo inferior a 3 semanas, o eixo recupera rapidamente ¢ nao ha
necessidade de uma redugdo gradual na dose do corticoide, poden-
do este ser interrompido de imediato.>>* No caso de um periodo de
exposi¢do superior, o risco de supressdo do eixo HHS aumenta.>>”’
Nestes casos, perante a interrupgao de forma abrupta ou uma reducao
demasiado rapida do GC, podem desenvolver-se sintomas de ISR
(Tabela 1) ou ocorrer uma ISR aguda com sintomas gastrointestinais
graves, choque cardiovascular, hipoglicemia, convulsoes e, eventual-
mente, coma.>* Recomenda-se assim uma redugdo paulatina do GC
e a avalia¢do da integridade do eixo.”!’ Na pratica clinica, as provas
que avaliam a recuperacao do eixo HHS sdo realizadas raramente.”"*
Ap0s a remogao do GC, as fungdes hipotalamica e hipofisaria sdo as
primeiras a recuperar, seguida da fungao cortico-suprarrenal. A recu-
peragdo completa da func¢@o suprarrenal pode levar meses e até um
ano, especialmente em casos que realizaram terapéutica prolongada
com altas doses de GC.**'" A prevaléncia da ISR induzida por GC ¢é
dificil de determinar dada a heterogeneidade dos varios estudos ¢ as

Tabela 1. Manifestagdes da insuficiéncia suprarrenal

Sintomas/sinais sugestivos de ISR cronica

Mal-estar geral

Fadiga

Astenia

Tonturas

Sintomas gastrointestinais (nauseas, vomitos, diarreia, dor abdominal,
anorexia)

Perda ponderal

Palidez cutanea

Hipotensao (sobretudo, hipotensao postural)

Cefaleias (usualmente matinais)

Artralgias (especialmente, afetando as articulagdes das maos)
Mialgias

Infegdes respiratorias recorrentes com uma recuperagao lenta
Hipoglicemia (mais frequente em criangas)

Linfocitose e eosinofilia

Hiponatremia

ISR- insuficiéncia suprarrenal

conclusdes sdo limitadas.'” Porém, acredita-se que a ISR induzida
por GC esta claramente subdiagnosticada na pratica clinica.'>"”

Fatores de Risco para ISR Induzida por GC

Existem varios fatores que aumentam o risco de desenvolvi-
mento da ISR induzida por GC: o horario da toma, a dose ¢ a potén-
cia do GC, a duragdo, a via e o esquema de administragdo, a idade
do doente, a doenga de base, a associagdo com outros farmacos que
interferem na sua a¢do e a variabilidade individual (Tabela 2).!

Tabela 2. Fatores de risco para insuficiéncia suprarrenal induzida por glucocorticoides

A supressao do eixo pelo GC, mesmo que em dose supra-fisiolo-
gica, por um curto periodo (até 3 semanas) nao persiste quando
este € suspenso e ¢ improvavel que tenha qualquer consequéncia
clinica. No caso de um periodo de exposi¢ao superior (>3 sema-
nas), hd uma maior probabilidade de supressdo do eixo.”

Duracgao da
terapéutica

Os corticoides podem ser divididos em trés grupos de acordo
com a duragao da supressdo da ACTH causada por uma dose
padréo (equivalente a 50 mg de prednisolona): os de curta
duragdo (hidrocortisona, cortisona, deflazacort), que suprimem
a ACTH por menos de 36 horas; os de a¢do intermédia (pred-
nisona, prednisolona, metilprednisolona) que suprimem cerca
de 48 horas ¢ os de agdo prolongada (dexametasona, betameta-
sona) que suprimem a ACTH por mais de 48 horas.!

O uso de formulagdes com uma semivida biologica tecidular
mais longa como a dexametasona e com maior poténcia (ou
seja, com uma ligagdo mais forte ao recetor GC) predispdem a
uma supressao suprarrenal mais pronunciada, dado o seu efeito
continuo sobre o eixo.*

Poténcia do
GC

A supressao do eixo ¢ incomum com doses de prednisolona
inferior a 5 mg/dia, embora alguns estudos tenham demonstra-
do a sua supressdo com esta dosagem.”

Dose do GC

A toma noturna do GC ou varias tomas ao longo do dia,
aumenta a probabilidade de afetar a secrecdo circadiana de
ACTH, comprometendo o funcionamento do eixo HHS.**

Horario da
toma

Via e esquema A administragdo por via sistémica (oral, parentérica ou

de adminis- intra-muscular) tem um maior risco de ISR, dada a maior

tracio concentra¢do sanguinea atingida.'*!1\1%15

Uso simul- O uso concomitante de farmacos inibidores do CYP3A4,
. como por exemplo, o cetaconazol, o itraconazol ou o0s

taneo de

inibidores da protease usados na terapéutica anti-retroviral,
aumenta a exposi¢ao sistémica aos GC (como a dexame-
tasona e a prednisolona, que sao metabolizados por este
citocromo) e aumenta também o risco de ISR.>!!

farmacos que
interferem na
acao do GC

Na populagio idosa, a semivida dos GC é mais prolongada,

Idade . s
ocorrendo um maior risco de desenvolver ISR.>!*

Numa revisdo sistematica, o risco absoluto de ISR induzida
por GC orais foi de 48,7%, com maior risco em individuos
com doengas hematologicas malignas (60%), seguidos por
doentes com antecedentes de transplante renal (56,2%),
doenga inflamatoria intestinal (52,2%) e distarbios reumato-
logicos (39,4%), doentes que habitualmente necessitam de
terapéutica com GC durante um longo periodo.’

Doenca de
base

Existe uma variabilidade inter-individual importante.*”
Diferengas a nivel da sensibilidade ao GC, da concentragao
plasmatica das proteinas transportadoras, da depuragéo e
variagdes genéticas na regulagdo da atividade do recetor do
GC parecem estar envolvidas no risco de supressio.'>!¢
Individuos que evidenciam caracteristicas cushingdides prova-
velmente também apresentam supressio do eixo HHS.>'*

Suscetibilida-
de individual

A diminui¢ao da depuracdo do GC foi observada em individu-
Depuragio do os com hepatopatias, nefropatias, uso de estrogenios, cetocona-
GC zol e anti-inflamatorios e o aumento da depuracio, em doentes
sob uso de fenitoina, fenobarbital e rifampicina.'

ACTH - hormona adrenocorticotropica, GC- glucocorticoide, HHS - hipotalamo-hipofise-suprarrenal,
ISR- insuficiéncia suprarrenal.
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Para além disso, os GC sintéticos possuem uma afinidade
muito baixa a CBG; sendo que 2/3 ligam-se fracamente a albumi-
na e 1/3 circula sob a forma livre.'* Deste modo, os GC sintéticos
apresentam uma elevada afinidade pelos seus recetores, exercen-
do os seus efeitos.'* Nos individuos com doenga hepatica cronica
com hipoalbuminemia, a fragao livre do GC sintético € superior e,
portanto, mesmo sob uma dose baixa, pode resultar no desenvol-
vimento de uma sindrome de Cushing iatrogénica.''

Classificacio dos Doentes Segundo o Risco de ISR Induzida por GC

Os doentes podem ser classificados em ndo suprimidos, supri-
midos ou com supressao incerta/indeterminada do eixo HHS, com
base no historico de uso do GC (a dose e a duragio) e na presenca
ou auséncia de caracteristicas cushingo6ides. De acordo com esse
risco, ¢ sugerida a suspensdo imediata ou uma redugdo gradual da
dose do GC até a suspensdo.>’*

O risco de supressao do eixo HHS ¢ improvavel em doentes
com (Tabela 3):

Tabela 3. Doentes sob corticoterapia com supressao do eixo HHS improvavel.

* Toma de GC (qualquer dose) por um periodo <3 semanas

* Terapéutica em dias alternados, com uma dose de predni-  Suspender,
solona <10 mg ou equivalente sem reduciio

. . . . gradual
*» Toma matinal < 5 mg/dia de prednisolona ou equivalente

por qualquer periodo de tempo

AGC- glucocorticoide, HHS- hipotalamo-hipofise-suprarrenal.

Adaptado de: Pelewicz K, et al. Glucocorticoid Withdrawal-An Overview on When and How to
Diagnose Adrenal Insufficiency in Clinical Practice. Diagnostics. 2021; 11:728.%

No caso de se proceder a suspensdo da terapéutica, doentes
sob estes esquemas, podem interromper o GC de imediato, sem
uma redug¢ao gradual, desde que ndo apresentem sintomas clinicos
de ISR.?’ Todavia, perante um individuo fragil, pode optar-se por
agir com maior cuidado e realizar uma redugéo gradual do GC."
Para além disso, alguns estudos recentes revelam que mesmo o
uso de GC num curto periodo (<4 semanas) ou em baixa dose (<5
mg de prednisolona/dia ou equivalente) pode alterar a fungao do
eixo HHS.?

E provavel que exista supressio do eixo HHS nos seguintes
casos (Tabela 4):

Tabela 4. Doentes sob corticoterapia com supressdo do eixo hipotdlamo-
hipofise-suprarrenal provavel.

* Terapéutica com alta dose sistémica de corticoide (> 20
mg/dia de prednisolona ou equivalente) por um periodo

> 3 semanas.
. . . . . Redugio
* Terapéutica com corticoide > 5 mg/dia de prednisolo- radual
na ou equivalente, administrada a noite, durante > 3 gdo GC

s€manas.

* Doente com caracteristicas cushingo6ides — face em “lua
cheia”, pescogo de bufalo e obesidade central.

GC- glucocorticoide.

Adaptado de: Pelewicz K, et al. Glucocorticoid Withdrawal-An Overview on When and How to
Diagnose Adrenal Insufficiency in Clinical Practice. Diagnostics. 2021; 11:728.%

E indeterminado ou incerto, o risco de supressdo suprarrenal
com (Tabela 5):

Tabela 5. Doentes sob corticoterapia com supressdo do eixo hipotalamo-
hipofise-suprarrenal indeterminada/incerta.

*» Toma de 5-20 mg de prednisolona/dia ou equivalente
durante > 3 semanas (desde que ndo seja tomada em
dose unica a noite).

Reducio
« Terapéutica de curta duragao (< 3 semanas) no intervalo gradual
de um ano apds interrupcdo de terapéutica prolongada do GC
com GC, sem que tenha sido realizado a avaliagdo do
eixo HHS.

GC- glucocorticoide.

Adaptado de: Pelewicz K, et al. Glucocorticoid Withdrawal-An Overview on When and How to
Diagnose Adrenal Insufficiency in Clinical Practice. Diagnostics. 2021; 11:728.°

Recomendagdes para Reduzir o Risco de Insuficiéncia Adre-
nal Induzida por GC

Nao existe atualmente nenhuma orientagdo clinica definida
pelas sociedades cientificas para a reducdo da dose do GC.'"' Dada
a variabilidade inter-individual, torna-se dificil elaborar um es-
quema ideal para todos os individuos e diferentes esquemas sdo
propostos na literatura.* Existe também uma consideravel va-
riabilidade inter-individual na recuperacao do eixo, com alguns
individuos a serem capazes de tolerar a redu¢do do GC mais ra-
pidamente do que outros.*'? Os principais objetivos ao longo da
reducdo do GC incluem: evitar a recorréncia da doenca de base, o
desenvolvimento de ISR secundaria e a sindrome de abstinéncia
dos esteroides.”'® No caso de recrudescimento da doenca de base,
¢ necessario o ajuste da dose do GC, de acordo com as limita¢des
da doenca e a decisdo deve ser partilhada entre o endocrinologista
e o médico assistente." Os doentes devem ser instruidos a estar
atentos a possiveis sintomas/sinais sugestivos de ISR e, caso se
manifestem, devem informar o médico, que deve prolongar o es-
quema de reducdo. Em situa¢des que requerem um aumento da
secrecdo de cortisol, como em casos de doenga associada a febre
ou infegdo e outras situagdes de stress, os doentes e os familiares
proximos devem ser informados quanto a necessidade de dupli-
car/triplicar a dose do GC.>* Em caso de trauma, doenga grave
ou vomitos persistentes (via oral comprometida) ou diarreia per-
sistente, o doente deve procurar assisténcia médica e a reposi¢ao
do GC deve ser administrada por via endovenosa. Num proce-
dimento cirtrgico hd também necessidade de ajuste da dose, de
acordo com a magnitude do stress cirrgico.' Por sua vez, perante
um individuo sob terapéutica prolongada, ¢ aconselhavel fornecer
um cartdo que reconheca o fato de estar sob terapéutica com GC e
toda a informag@o deve ser fornecida por escrito.'""* Em doentes
com alto risco de desenvolverem uma ISR aguda, os doentes e
familiares devem ainda aprender a reconhecer os sinais e sinto-
mas e como administrar a hidrocortisona (100 mg intramuscular).’
De realgar, que existem duas situagdes que requerem a cessagao
imediata dos GC ou uma reducdo rapida significativa, ao invés de
uma retirada gradual: na psicose aguda induzida por esteroides
que nao responde aos antipsicoticos € no caso de uma tlcera da
cornea por virus herpes, que pode levar rapidamente a perfuragao
da cornea e possivel cegueira.’

Esquema de Reducéio do Corticéide Proposto

Em individuos com GC em alta dose (prednisolona > 20 mg/
dia), propde-se uma fase inicial de redugdo “rapida”, seguida de
uma fase de redugio “lenta™ (Tabelas 6 e 7). Por sua vez, in-
dividuos sob prednisolona < 20 mg/dia, sugere-se apenas a fase
de reducdo “lenta” (Tabela 7). No caso do doente estar medica-

do com dexametasona, esta devera ser substituida por uma dose
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Tubela 6. Fase de redugdo “rapida”

Redugio “rapida” inicial de GC
Para doentes com uma dose diaria média de GC de:

Reduzir a dose diaria de GC em 5-10 mg/semana,

PED>40mg/dia . pED 20 m/dia
. Reduzir a dose diaria de GC em 5 mg/semana, até
PED 20-40 mg/dia PED 20 mg/dia

PED 10-20 mg/ dia

GC- glucocorticoides, PED- prednisolona.

Seguir as recomendagodes de redugdo lenta dos GC

Adaptado de: Prete A, et al. Glucocorticoid induced adrenal insufficiency. BMJ. 2021;374:n1380. doi:
10.1136/bmj.n1380.°

Tabela 7. Fase de redugdo “lenta”

Reducio “lenta” do GC
Para doentes com uma dose diaria média de PED< 20 mg/dia:

Reduzir a dose diaria do GC em 1-2,5 mg/semana,
até 10 mg/dia.
(Se SAG grave, considerar decréscimos bimensais)

PED 10-20 mg/dia

Reduzir em 1 mg semanalmente até 5 mg/dia.
(Se SAG grave, considerar decréscimos bimestrais
ou mensais)

PED 5-10 mg/dia

Nao suspender ou reduzir o GC até que a recupe-
ragdo do eixo HHS seja documentada. Considerar
alterar para hidrocortisona 20 mg (15 ao acordar,

5 mg a meio da tarde), se recuperagao tardia do eixo

PED 5 mg/dia

HHS- hipotalamo-hipofise-suprarrenal, GC- glucocorticoides, PED- prednisolona, SAG- sindrome de
abstinéncia dos glucocorticoides.

Adaptado de: Prete A, et al. Glucocorticoid induced adrenal insufficiency. BMJ. 2021;374:n1380. doi:
10.1136/bmj.n1380.

equivalente de prednisolona. A substituicdo de um GC com longa
duragdo de acdo para um GC com uma semivida intermédia ira
possibilitar a recuperag@o mais rapida do eixo HHS. Caso o doen-
te esteja a fazer duas tomas ou uma toma noturna de prednisolona,
esta devera ser substituida por uma tnica toma de manha.® E ain-
da provavel que a recuperag@o do HHS ocorra mais rapidamente
se o doente estiver sob hidrocortisona (GC com curta duragdo de
acdo) em oposicdo a prednisolona, dada a sua menor semivida.” A
evidéncia cientifica quanto a redugao gradual dos GC num esque-
ma de dias alternados, ndo é consensual na literatura e ha doentes
que ndo toleram o dia de ndo tomar o corticoide.”'* Recomenda-se
sempre uma abordagem individualizada sobre os sintomas e sinais
apresentados pelo doente.®

Avaliacdo da Recuperacio do Eixo HHS

E recomendavel avaliar a funcdo do eixo HHS nos individuos
com supressao provavel ou incerta, antes da suspensdo do GC,
dado o risco de ISR.'7#!¢ O diagnéstico de ISR induzida por GC é
estabelecido pela dete¢@o de um cortisol sérico basal e/ou estimu-
lado baixo (Tabela 8).% !

Quando se alcanca a dose de prednisolona < 5 mg/dia ou hi-
drocortisona < 20 mg/dia, durante pelo menos um periodo de 1-4
semanas, nesse momento devera ser doseado o cortisol sérico ma-
tinal ea ACTH.” A Fig. | apresenta de uma forma sucinta o esque-
ma de gestdo sugerido para um doente sob terapéutica com GC e
0s passos a seguir na avalia¢ao do eixo HHS.

Doseamento do Cortisol Matinal e da ACTH

O doseamento deve realizar-se em jejum entre as § e as 9 ho-
ras da manhd, pelo menos 24 horas ap6s a ultima toma do GC
(incluindo, se este for a hidrocortisona).'® O doente ndo devera
estar a tomar um GC de longa duragdo de agdo, como a dexame-

Tabela 8. Formas de avaliagdo do eixo hipotalamo-hipéfise-suprarrenal

Provas hormonais

. Doseamento do cortisol sérico matinal e ACTH
basais

* Prova de hipoglicemia insulinica e a prova da
metirapona - permitem avaliar o eixo completo;

Provas hormonais
dinamicas

* Prova da CRH e a prova de glucagon — permite
avaliar o subsistema hipo6fise-cortex suprarrenal;

* Prova do tetracosactideo - permite avaliar direta-
mente o cortex suprarrenal.

ACTH- hormona adrenocorticotropica, CRH- hormona libertadora de corticotropina.

Adaptado de: Pelewicz K, et al. Glucocorticoid Withdrawal-An Overview on When and How to
Diagnose Adrenal Insufficiency in Clinical Practice. Diagnostics. 2021; 11:728.%; Pokrzywa A,
Ambroziak U, et al. Detecting adrenal insufficiency in patients with immunoglobulin A nephropathy,
lupus nephritis, and transplant recipients qualified for glucocorticoid withdrawal. Pol Arch Intern Med.
2019;129:874-82.'

o N - :
[ Senio houver Dosear o cortisol sérico matinal, 24 horas apés a
necessidad ?c manter a Gitima toma do GC
m‘mr‘muu:a Ge, Apss 1-4 \
diminuir gradualmente semanas l l
adose até PED 5 mg seminas L .
(ou hidrocortisona 15 ep ) . e
Tema <3 ng.'ddL. ISR 3-15 pgldLs 15 pg/dLs 4 ISR
/ induzida por rms_suc\ ISR & improvivel.
- GC induzida por GC )
\ AN g~ -
Continuar o GC. Se sob —‘l—\
PED, efetuar o switch para Hidrocartisona:
hidrocortisona 15 + § Suspender.
PED: reduzir e
| suspender. ]
. - J
Testar de novo Testar o cortisol ¢
apods 2-3 meses* ACTH matinal.
Se baixo - ¢ixo
| o recuperado.
Resposta

normal:

™ - (cortisol > 18

-
Se resultado indeterminado de

cortisol (3-15 pg/dL): "9"’0[' a0s 30
Realizar prova dinimica: ou 60 minutos
\ ;
- Prova do tetracosactideo
\ P,
[ Respostadaprova | - ~

dinamica anormal Retestar o eixo

(cortisol < 18 pg/dL — HHS
aos 30 ou 60 periodicamente.
minutos: continuar o

| GC )
N S

Figura 1. Gestdo da terapéutica com GC e avaliagdo do eixo hipotdlamo-
-hipofise-suprarrenal. (Este ¢ apenas um guia — A gestdo deve ser adaptada
individualmente.)

* Se o eixo HHS ndo se recuperar por 1-2 anos, considerar reavaliar a cada 3-6 meses.

ACTH - hormona adrenocorticotropica; GC - glucocorticoides; HHS - hipotalamo-hipofise-suprarrenal;
ISR - insuficiéncia suprarrenal; PED - prednisolona. Dados: Esquema adaptado a partir dos artigos 5 ¢ 8.

tasona.” Os niveis plasmaticos de ACTH sdo geralmente baixos
ou inapropriadamente normais em individuos sob terapéutica com
GC, pelo que tém um valor limitado na avaliacdo da recuperagdo
do eixo."” Um nivel de ACTH muito elevado (>100 pg/mL) pode
ser util para excluir a ISR induzida por GC, pois ¢ uma caracte-
ristica da ISR primaria.® Quanto ao valor do cortisol sérico total,
se este for < 3 pg/dL, considera-se que o eixo estd suprimido e
é necessario manter a reposi¢do do corticoide.*** Caso o cortisol
tenha um valor intermédio entre 3-15 pg/dL ¢ necessario realizar
adicionalmente uma prova dindmica. Se o cortisol for > 15 pg/
dL, considera-se que o eixo esta recuperado e pode suspender-se
0 GC de imediato.***?! De realgar que o valor de corte de 15 pg/
dL ndo ¢ consensual na literatura, existindo diferentes estudos que
consideram valores de corte distintos de 12,7/ 13/ 14,91/ 16,3 ou
18,3 pg/dL.%1%122 Num estudo realizado em 2016, foram propos-
tos valores de cortisol sérico matinal que prediziam uma resposta
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adequada na prova do tetracosactideo, com uma especificidade de
100%, consoante o método de doseamento utilizado: para a Advia
Centaur (Siemens) foi definido como > 13 pg/dL, para a Abbott
Architect i -2000 como >12,2 pg/dL e para a Roche Modular Sys-
tem como > 18,3 pg/dL.*

Por outro lado, o doseamento do cortisol total pode ter varias
interferéncias que devem ser tidas em consideragdo na interpreta-
¢do dos resultados obtidos. O cortisol pode ser mais elevado em
mulheres sob terapéutica com estrogénios ou na gravidez, dado o
aumento dos niveis da globulina de ligacdo aos corticosteroides
(CBG) que originam. A CBG representa a principal proteina de
transporte (60%-80%)."” Uma das recomendagdes inclui assim
a suspensdo da toma de estrogénios, pelo menos 6 semanas an-
tes de efetuar este doseamento.”” Em contraste, o cortisol pode
encontrar-se diminuido em doentes com CBG e albumina baixas
(albumina < 2,5 g/dL), como na cirrose hepatica ou na doenga
critica.”!” Na auséncia de patologia que condicione altera¢des
das proteinas de ligagdo, o doseamento do cortisol sérico total é
considerado na maioria dos casos, confiavel." Contudo, o julga-
mento clinico continua a ser essencial para decidir quando confiar
totalmente nesse doseamento.”” O doseamento do cortisol sérico
livre ird trazer vantagens, ndo sendo influenciado pela variacao
das proteinas de liga¢@o, porém ainda ndo se encontra disponivel
por rotina."

Prova do Tetracosactideo

Embora a prova de hipoglicemia insulinica seja considerado o
“padro de ouro” para avaliacdo do eixo HHS, dado ser contrain-
dicado em individuos idosos, com antecedentes de epilepsia ou
patologia cardiaca e dada a conveniéncia, a seguranca ¢ a ampla
disponibilidade demonstradas pela prova do tetracosactideo, este
¢ habitualmente o método preferido para avaliar a fun¢ao suprar-
renal e o mais utilizado na pratica clinica.'! A prova do tetracosac-
tideo ¢ realizado quando o valor de cortisol basal obtido tem um
resultado intermédio, entre os 3-15 pg/dL.!

A prova com alta dose de ACTH ¢ realizado da seguinte for-
ma: apds a suspensao da corticoterapia por pelo menos 24 horas,
determina-se o cortisol sérico basal entre 8-9 horas, administra-se
de seguida 250 pg de ACTH sintética via endovenosa e, ap6s 30 e
60 minutos, repete-se o doseamento do cortisol sérico.' Um nivel
de cortisol >18 pg/dL aos 30 ou 60 minutos, prevé uma reserva
adequada e a terapéutica com o GC pode ser descontinuada.” Caso
o cortisol pds-estimulo seja <18 pg/dL, o eixo ainda ndo esta re-
cuperado, sendo necessario uma redug¢do mais lenta do GC."' De
salientar uma vez mais que o ponto de corte diagnostico depende
do método de doseamento utilizado.” Um estudo propos diferen-
tes niveis de cortisol para se considerar uma resposta adequada
a prova do tetracosactideo, consoante o método de doseamento
utilizado: para a Advia Centaur (Siemens) foi definida como >
16,3 pg/dL, para a Abbott Architect i -2000 immunoassay analy-
ser como >15,6 pg/dL e para o Roche Modular System como >
19,9 pg/dL.>?

Embora a prova do tetracosactideo ndo fornega informagdes
sobre a integridade completa do eixo, considera-se que dado que o
cortex suprarrenal retoma a sua atividade mais tardiamente que a
fungdo hipotalamo-hipofisaria, uma resposta adequada nesta pro-
va, indica que todo o eixo HHS esta a funcionar adequadamente.
1124 Esta prova é extremamente Util na maioria dos casos e tem de-
monstrado resultados equivalentes a hipoglicemia insulinica (pa-
drdo de ouro).””> Os estudos tém demonstrado resultados seme-
lhantes no uso da prova de alta dose de ACTH (250 ng) e de baixa

dose (1p). Como as ampolas de ACTH disponiveis contém 250
ng, torna-se mais exequivel a prova de alta dose, ndo implicando
a necessidade de dilui¢do.” Todavia, a prova de tetracosactideo
tem custos inerentes, nomeadamente o preco da ampola e a neces-
sidade de uma equipa de enfermagem e/ou médica obrigatoria na
supervisdo ao longo da realizagdo da prova.”> No caso de ndo ser
possivel a sua realizagdo, considera-se que o doente que fez uso
prolongado de corticoide esteja sob risco de ISR até 1 ano apos a
sua suspensao.’

Limitacdes das Provas de Avaliacido do Eixo HHS

Uma das principais dificuldades inerente as provas de avalia-
¢do da fungdo suprarrenal prende-se como anteriormente men-
cionado, com o uso de diferentes métodos de doseamento para a
mensurac¢do do cortisol e diferentes valores de corte para a inter-
pretacdo dos resultados das provas.””?* Os resultados devem ser
interpretados de acordo com o contexto clinico e ter em conside-
ragdo, que existem possiveis interferéncias.” Os valores de corte
para a ISR secundaria ainda ndo estdo claramente definidos na li-
teratura.'®?> Quando os resultados das provas de estimulagdo com
ACTH sao equivocos ou quando a prova ¢ negativa num caso de
alta suspeita clinica, entdo deve realizar-se uma prova adicional,
como a prova de hipoglicemia insulinica ou a prova de metira-
pona.”>** Dado o ponto de corte do cortisol > 18 pg/dL ser am-
plamente aceite na pratica clinica como exclusdo da ISR, consi-
deramos prudente que em individuos que obtiveram um valor de
cortisol basal intermédio entre os 15-18 pg/dL e que suspenderam
0 GC, em caso de doenga critica, devam ser avaliados através de
uma prova dindmica ou sendo for possivel, devem iniciar reposi-
¢ao de GC em dose de stress.

A frequéncia da avaliagdo do eixo HHS deve realizar-se ha-
bitualmente a cada 2-3 meses, caso 0 €ixo nao se encontre recu-
perado. Caso ndo ocorra ao fim de 1-2 anos, a reavaliagdo deve
passar a cada 3-6 meses.” A ISR pode durar até 2-4 anos apods a
retirada do GC, uma vez que a atrofia suprarrenal ¢ lentamente
reversivel e 2%-7% podem nunca readquirir a fung¢ao suprarrenal.
Caso a ISR persista apds 4 anos ¢ improvavel que ocorra a sua
recuperacdo.’ 2

Sindrome de Abstinéncia dos GC

A sindrome de abstinéncia dos esteroides ¢ uma entidade pou-
co compreendida e caracteriza-se por sintomas que sugerem ISR,
mas com o eixo HHS analiticamente integro. '''* Pode-se dever a
um estado de “insuficiéncia suprarrenal relativa” dos tecidos, que
estavam expostos anteriormente a niveis elevados de GC.""'* Tra-
ta-se de uma situagdo habitualmente temporaria, com uma dura-
¢do de 6-10 meses.' devendo-se aumentar a dose de GC até resolu-
¢do dos sintomas seguindo-se uma reducdo gradual da dose. Pode
coexistir dependéncia psicologica a toma do GC, manifestando-se
por mudangas do humor e labilidade emocional (mais comuns),
delirio e estados psicoticos.' !

Uso do Cortisol Salivar, da Cortisoluria 24 Horas e do Sulfato
de Hidroepiandrosterona na Avaliacdo do Eixo HHS

O cortisol salivar e o cortisol livre na urina das 24 horas nao
estdo validos para avaliar a recuperagdo do eixo HHS.'* Evi-
déncias recentes sugerem que o sulfato dehidroepiandrosterona
(DHEA-S) é um bom marcador para avaliar a integridade da fun-
¢do suprarrenal, juntamente com o cortisol e se o seu nivel estiver
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adequado para a idade e sexo normal prevé uma fungao adequada
do eixo HHS com uma sensibilidade de 87,1%, especificidade de
86,7% e valor preditivo positivo de 93,1%.%%

Conclusao

Os GC orais sdo muito utilizados na pratica clinica e represen-
tam uma das principais causas de ISR secundaria. O seu diagnosti-
co e o tratamento permanecem um desafio. Nao existe atualmente
nenhuma orientagdo clinica definida pelas sociedades cientificas
para a reducdo da dose do GC e existem varios esquemas pro-
postos na literatura. A interrupgao da terapéutica croénica com GC
requer uma abordagem individual, levando em consideragdo o
risco de supressdo do eixo HHS. Em individuos com supressao
provavel ou incerta ¢ importante avaliar a fun¢do do eixo HHS
antes da suspensdo do GC. Os doentes e familiares devem ser ins-
truidos para a possibilidade de sintomatologia sugestiva de ISR,
aprender a reconhecer uma ISR aguda e contactar a equipa médica
de imediato.
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