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Resumo

Supressao adrenal € a producéao adrenal inadequada de cortisol em decorréncia da supressao do eixo
hipotalamo-hipéfise-adrenal.

Pode apresentar-se clinicamente como insuficiéncia adrenal em casos de esquema de retirada gradual
rapida ou cessacgao de glicocorticoides exdgenos ou retirada do excesso de glicocorticoides endégenos
(por exemplo, apés o tratamento da doenga de Cushing ou de um tumor adrenal que cause a sindrome de
Cushing).

O teste de estimulagdo do hormonio adrenocorticotrépico geralmente é o teste mais Util para detectar a
supressao adrenal.

As medidas preventivas incluem a redugéo na dose e na duracao dos corticosteroides, quando possivel.

O tratamento consiste em corticoterapia suplementar e cuidados de suporte para qualquer estresse
concomitante ou sinais observaveis de insuficiéncia adrenal.

Definicao
A supressao adrenal refere-se a producdo diminuida de cortisol como resultado do feedback negativo no
eixo hipotalamo-hipofise-adrenal, causada pelo excesso de glicocorticoides.[1] A consequéncia é a redugao

na producao do horménio liberador de corticotrofina pelo hipotalamo e do horménio adrenocorticotrépico
pela hipéfise, 0 que causa uma diminuigao dos niveis séricos de cortisol.[1]
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Epidemiologia

A supressao adrenal é encontrada com maior frequéncia em populagées de pacientes nas quais uma
doenca subjacente é tratada com glicocorticoides ex6genos (por exemplo, doenga pulmonar obstrutiva
crénica, asma, artrite ou certas neoplasias malignas como a leucemia).[3] [4] A prevaléncia ou a incidéncia
de supressao adrenal nessas diferentes subpopulagdes nao séo relatadas com frequéncia, mas podem

ser mais comuns do que se pensa. A porcentagem de pacientes que desenvolvem insuficiéncia adrenal
apds o uso de corticosteroides varia de acordo com 0 modo de administracdo e a doencga subjacente (por
exemplo, 6.8% dos pacientes com asma apenas com corticosteroides inalatérios; 60% dos pacientes

com neoplasias hematolégicas e corticosteroides sistémicos).[3] Em uma revisdo da supressao adrenal
sintomatica em criangas no Canada, a incidéncia anual estimada foi de 0.35 por 100,000 criancas entre 0-18
anos.[2] A revisdo reconheceu que as taxas de incidéncia em grupos de risco, como individuos tratados com
corticosteroides, devem ser muito maiores.[2] Quase 80% das criangas com supressao adrenal sintomatica
receberam corticosteroide inalatério.[2] Em um estudo realizado com criangas que recebiam doses médias,
ou menos, de corticosteroide inalatério para o tratamento da asma, a prevaléncia da supressao do eixo
hipotalamo-hipofise-adrenal foi de 9.3%[5] Em criancas recebendo doses farmacoldgicas de glicocorticoides
para doenca inflamatéria intestinal, até 20% exibiram supressao adrenal prolongada, mesmo apds um
esquema de retirada gradual lento.[6]

Etiologia

Os glicocorticoides exégenos séo citados como a causa mais frequente da supressao adrenal,
provavelmente porque as doencas para as quais sdo administrados (por exemplo, asma, doenga pulmonar
obstrutiva crénica e artrite) sdo bastante comuns .[3] [7] Os glicocorticoides administrados sistemicamente
sdo causas bem conhecidas da supressao adrenal.[1] [3] [4] [7] [8] A administracdo local de glicocorticoides
(como as vias intra-articular, epidural, inalatéria, intranasal ou topica) também pode causar supressao
adrenal, o que é pouco reconhecido.[9] [10] [11][12] [13] [14] [15] Medicamentos que atuam no receptor
de glicocorticoide, como megestrol e medroxiprogesterona, também séo causas relatadas.[1] [16]

[17] Além disso, como o CYP3A4 é a via primaria para o metabolismo da maioria dos glicocorticoides
prescritos, medicamentos concomitantes que séo inibidores do CYP3A4 aumentardo a exposicao aos
glicocorticoides.[1] Por exemplo, o medicamento antirretroviral ritonavir € um inibidor do CYP3A4 e é
conhecido por aumentar as concentragdes plasmaticas dos metabolitos da prednisona (prednisolona).[1]
Outros inibidores fortes do CYP3A4 incluem antifiingicos, como itraconazol e cetoconazol, e tratamentos
contra o cancer, como ceritinibe e idelalisibe.[1] Mais recentemente, o agente de indugcédo anestésico
etomidato foi reconhecido como um medicamento que pode interferir na sintese de esteroide adrenal, e foi
observado que ele aumenta o risco de insuficiéncia adrenal e de mortalidade em pacientes com sepse.[18]

O excesso de secrecao de glicocorticoide oriundo de um adenoma ou carcinoma adrenal que provoca

a sindrome de Cushing pode causar a supressao da glandula adrenal contralateral, resultando em
insuficiéncia adrenal se o adenoma ou carcinoma auténomo for removido sem a suplementacao de
glicocorticoide.[19] [20] Além disso, apés a remogéao de um tumor hipofisario na doenga de Cushing
(sindrome de Cushing secundaria a um tumor hipofisario secretor de horménio adrenocorticotrépico
[ACTH]), as células secretoras de ACTH restantes na hipéfise podem ter uma recuperagéo lenta, resultando
em um periodo de supressao adrenal que necessita de suplementacdo com glicocorticoide.

A suscetibilidade a supressao adrenal induzida por corticosteroides pode estar ligada a uma variagao
genética especifica no locus do gene PDGFD.[21] No entanto, testagem universal ndo é recomendada
atualmente.
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Fisiopatologia

A exposigao ao excesso de glicocorticoides, administrado por via exdgena ou produzido por via enddgena,
resulta em feedback negativo no eixo hipotalamo-hipoéfise-adrenal.[1] O resultado € a redugdo na produgao
do horménio liberador de corticotrofina pelo hipotalamo e do horménio adrenocorticotrépico pela hipéfise, o
que causa uma diminui¢cdo dos niveis de cortisol no sangue.[1] A supresséo pode persistir mesmo depois
de o medicamento desencadeante ou o quadro clinico de glicocorticoide em excesso cessar. No caso de
administracao de glicocorticoide em excesso, 0s pacientes podem apresentar sinais e sintomas da sindrome
de Cushing. Quando o medicamento ou o quadro clinico desencadeantes sédo removidos de modo subito,
especialmente no cenario de estresse, podem ocorrer sintomas de insuficiéncia adrenal porque as adrenais
ndo séo capazes de produzir cortisol suficiente.

N&ao h& estudos comparando diretamente a supressao adrenal induzida por corticosteroides em pacientes
adultos versus pediatricos, mas a fisiopatologia € a mesma em ambas as populagées. O risco € maior com
doses mais altas e duragdes mais longas de terapia.[2]

Caso clinico

Caso clinico #1

Um homem de 55 anos de idade é observado com urgéncia na clinica apresentando fraqueza, nauseas
e vomitos. Ele tem histdria de doenga pulmonar obstrutiva crénica, com internagdes prévias no hospital
devido a exacerbacoes que exigiram a administragao de glicocorticoides sistémicos, inclusive duas vezes
no Ultimo més. Durante as internagdes, ele se lembra de ter tomado glicocorticoides intravenosos que
posteriormente foram trocados por uma formulagao oral. Ele recebeu alta ha 3 semanas, mas as doses
de glicocorticoides que ele deveria tomar em casa eram mais altas e o esquema de redu¢éo gradual

da dose era mais longo que o comum. Ele notou que sua respiragao havia melhorado, mas percebeu
que estava ganhando peso, de modo que ele parou de tomar as pilulas ha 1 semana. No exame fisico,
apresenta pressao arterial de 86/58 mmHg, taxa de pulsacéao de 103 batimentos/minuto e facies de lua
cheia.

Outras apresentacoes

Os pacientes podem ou n&o apresentar caracteristicas cushingoides. Quando o medicamento ou o
quadro clinico desencadeantes sao removidos de modo subito, ocorre insuficiéncia adrenal secundaria.
Os sinais e sintomas de supressao adrenal induzida por corticosteroides podem ser sutis ou aparentes.
Os sintomas variam de fadiga vaga e nauseas até aos sintomas de crise adrenal (por exemplo,
hipotensao).

Os sintomas inespecificos de supressédo adrenal em criancas sdo semelhantes aos observados em
adultos; no entanto, as criangas também podem apresentar deficit de crescimento e hipoglicemia.[2]
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Abordagem

A chave para o diagndstico da supressao adrenal iatrogénica € constatar a exposigao a glicocorticoides
exdgenos ou outros agentes desencadeantes.

Os pacientes que recebem doses suprafisioldgicas de glicocorticoides orais para doencga responsiva a
corticosteroide e que apresentam uma aparéncia com caracteristicas cushingoides (obesidade centripeta
com uma face redonda ou facies de lua cheia, adiposidades dorsocervicais e estrias) devem ter um
reconhecimento imediato de uma possivel supressédo no eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal (HHA). Entretanto,
a supressao do eixo HHA foi descrita apds somente 4 a 5 dias de corticoterapia e como uma consequéncia
da administracao local de glicocorticoides.[24] [25] Em pacientes que recebem injecdes intra-articulares

de glicocorticoides, a recuperacao do eixo HHA pode levar de 1 a 4 semanas, dependendo da dose e da
frequéncia das injecdes.[9] Embora alguns pacientes apresentem caracteristicas cushingoides e alguns
apresentem sintomas 6bvios de insuficiéncia adrenal quando o agente corticosteroide desencadeador é
rapidamente desmamado ou interrompido, a supresséo do eixo HHA pode ser sutil. Nem todos os pacientes
apresentam caracteristicas cushingoides, sendo necessario um alto indice de suspeita.

Os pacientes com supressao adrenal correm risco de crise adrenal se o tratamento com glicocorticoide
for suspenso subitamente ou se nao for aumentado em periodos de estresse elevado (por exemplo,
doenca febril, trauma ou cirurgia). Os pacientes com uma histéria compativel com supressao adrenal e
que apresentam caracteristicas de crise adrenal (ou seja, hipotensao, insuficiéncia circulatoria) devem ser
tratados com urgéncia. Devem ser realizados exames como linha basal, mas os exames diagnosticos nao
devem protelar o tratamento.[32]

Historia e sintomas

Os pacientes que recebem doses suprafisioldégicas de glicocorticoides tém o risco de apresentar
supressao adrenal, especialmente se forem potentes e/ou se foram administrados por um periodo
prolongado.[1] [7] [33] No entanto, os corticosteroides néo sistémicos também podem causar supressao
adrenal.[1] Os pacientes podem precisar ser questionados: por exemplo, sobre colirios, pulverizadores
nasais, inaladores para problemas respiratorios ou inje¢gdes para a dor.

A histéria deve ser direcionada para detectar o padrao do uso de glicocorticoides. E importante
perguntar sobre doengas para as quais os corticosteroides sdo comumente prescritos e sobre vias de
administragdo oral ou alternativas como:

+ Corticosteroides inalatérios para asma ou doenga pulmonar obstrutiva crénica[11] [12]
 Corticosteroides intranasais para rinite alérgica[13]
+ Corticosteroides topicos para o tratamento de quadros clinicos dermatolégicos[14] [15]
 Corticosteroides intra-articulares e epidurais para doengas reumatoldgicas ou disturbios
relacionados a dor.[9] [10]
As doses equivalentes de hidrocortisona, prednisolona, prednisona e dexametasona sao:
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Dose equivalency for glucocorticoids

Hydrocortisone 20 mg
Prednisone 5 mg
Prednisolone o mg
Dexamethasone 0.75 mg

Equivaléncia de dose para glicocorticoides

Fontes de corticosteroides ndo prescritos como tratamentos de venda livre para eczema, cremes para
clareamento da pele e medicamentos fitoterapicos podem conter corticosteroides. Outras fontes de
corticosteroides prescritos, como enemas ou espumas retais para doenca inflamatéria intestinal, também
devem ser buscadas. Também devem ser obtidas informagbes adicionais como o tipo, a dose, a via de
administragdo e a duragéo do tratamento com corticosteroide. De forma menos comum, os pacientes
fornecem uma histéria de tomar medicamentos que atuam no receptor de glicocorticoide, como o acetato
de megestrol ou medroxiprogesterona.[1] [16] [17] Os pacientes também devem ser questionados sobre
medicamentos concomitantes que podem interferir no metabolismo de glicocorticoides.[1] O CYP3A4 é
a via primaria para o metabolismo da maioria dos glicocorticoides prescritos €, portanto, os inibidores

do CYP3A4 aumentardo a exposicao aos glicocorticoides.[1] Por exemplo, 0 medicamento antirretroviral
ritonavir € um inibidor do CYP3A4 e é conhecido por aumentar as concentragdes plasmaticas dos
metabdlitos da prednisona (prednisolona).[1] Outros inibidores fortes do CYP3A4 incluem antifingicos,
como itraconazol e cetoconazol, e tratamentos contra o cancer, como ceritinibe e idelalisibe.[1] Esta lista
ndo € exaustiva e vocé deve consultar o formulario de medicamentos local. Raramente, os pacientes
apresentam uma histéria de remogéao de carcinoma ou adenoma hipofisario que causou a sindrome de
Cushing.[19] [20]

Sintomas de insuficiéncia adrenal podem estar presentes, especialmente quando o agente
desencadeante é rapidamente reduzido ou interrompido. Em pacientes com supressao adrenal induzida
por glicocorticoides, a interagdo com medicamentos que induzem o CYP3A4 diminuira os niveis de
glicocorticoides sintéticos e também pode causar sintomas de insuficiéncia adrenal. Exemplos de
agentes que induzem o CYP3A4 incluem carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, primidona, rifampicina
e nafcilina.[1] Esta lista ndo € exaustiva e vocé deve consultar o formulario de medicamentos local. Os
sintomas de insuficiéncia adrenal geralmente séo vagos. Eles incluem fadiga, anorexia, nauseas e/ou
vémitos e perda de peso.[32] Tontura, sintomas ortostaticos, mialgias e artralgias também podem estar
presentes. A dor abdominal pode ser leve ou intensa o suficiente para levar ao diagndstico equivocado
de abdome agudo.
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Os pacientes podem relatar sintomas consistentes com a sindrome de Cushing, incluindo sintomas do
sistema nervoso central como depressao, agitagédo ou disturbios do sono.[34] Pode haver uma histéria
prévia de ganho de peso e aumento no apetite, face redonda, adiposidades dorsocervicais e facilidade
de formagao de hematomas. Outras afec¢des médicas como hipertenséo e diabetes podem se tornar
mais dificeis de controlar e menos responsivas aos medicamentos.

A supressao adrenal na populagao pediatrica pode se manifestar como uma crise adrenal em momentos
de estresse, mas tem maior probabilidade de ser sutil. Os sintomas inespecificos de supressao adrenal
em criancas sdo semelhantes aos observados em adultos; no entanto, as criancas também podem
apresentar deficit de crescimento e hipoglicemia.[2]

Exame fisico

Pacientes com risco de supressao adrenal que interromperam repentinamente medicamentos
glicocorticoides ou ndo aumentaram a dose durante periodos de estresse aumentado podem apresentar
uma crise adrenal aguda com colapso devido a choque hipovolémico, hipotensédo, tontura postural e
taquicardia.[32]

Em casos menos agudos, os pacientes podem ou néo ter aparéncia cushingoide, e a hipertensao

pode estar presente. Também pode haver fraqueza muscular. A cor da pele pode ser pletdrica com
estrias pigmentadas; pele fina com facil formagao de hematomas; e acne. Caracteristicas associadas

a elevagdes do horménio adrenocorticotrépico (ACTH) como hiperpigmentacdo mucosal e cutdnea néao
estardo presentes. Também estédo provavelmente ausentes outros estigmas de doengas autoimunes
associadas a insuficiéncia adrenal autoimune, como o vitiligo. Essas caracteristicas ajudam a distinguir a
supressao adrenal induzida endogenamente da supressao adrenal iatrogénica.

Exames diagnosticos

Em casos de crise adrenal aguda, os exames diagndsticos nao devem protelar o tratamento.[32] As
investigagdes incluirdo o monitoramento rigoroso da pressao arterial, equilibrio hidrico e sangue em linha
basal (hemograma completo, eletrélitos, ureia, creatinina, fungao tireoidiana [o hipertireoidismo pode
desencadear crise adrenal], cortisol e nivel de ACTH). Se o paciente estiver estavel hemodinamicamente,
considere um rapido teste de estimulo com o horménio adrenocorticotroéfico.[32]

Apesar de nao serem diagndsticos, achados de exames laboratoriais incidentais como hipoglicemia,
hiperglicemia, hipocalemia, hipomagnesemia e alcalose de contragcdo podem levantar suspeita de uso de
glicocorticoides. Anormalidades eletroliticas consistentes com a deficiéncia de mineralocorticoides como
hipercalemia estdo ausentes porque o sistema renina-angiotensina-aldosterona permanece intacto.

Enquanto os corticosteroides suprafisiolégicos continuarem, a avaliacdo da fungdo adrenal néo é util. Os
pacientes com uma histéria de uso de glicocorticoide que passaram por uma descontinuagdo ou uma
reducao recente na dose de corticosteroide para niveis fisiol6gicos ou subfisiol6gicos, juntamente com
sintomas de insuficiéncia adrenal, devem ser testados quanto a supressao adrenal.

Se os corticosteroides foram descontinuados, um cortisol aleatério no inicio da manha é o teste
diagndstico mais simples, mas os resultados geralmente s&o inconclusivos, sendo necessaria

a realizagao de um dos mais incbmodos, embora mais confiaveis, testes de estimulacao para a
confirmagao. Devido ao fato de o ACTH ter sido suprimido por corticosteroide exégeno, espera-se que
o cortisol sérico esteja baixo. Valores abaixo de 110 nanomoles/L (4 microgramas/dL) sdo consistentes
com a supresséo do eixo HHA. Valores entre 110 e 469 nanomoles/L (4 e 17 microgramas/dL) s&o
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inconclusivos.[35] Os valores indeterminados exigem confirmagcado com um dos testes de estimulacao
para a descontinuacao segura da corticoterapia. Os niveis de cortisol sérico aleatério ou niveis de ACTH
nao sado recomendados como indicadores confiaveis do estado adrenal. Em vez de realizar um dos
exames de estimulagédo, muitos médicos preferem prosseguir com um programa de redugéo gradual de
corticosteroide. Quando o valor do cortisol sérico matinal for >497 nanomoles/L (18 microgramas/dL), os
corticosteroides podem ser descontinuados com seguranga.

O cortisol salivar da meia noite foi reconhecido como uma excelente ferramenta diagnéstica para a
identificacdo da sindrome de Cushing, mas tem havido um crescente interesse no cortisol salivar da
manha como meio para rastrear a insuficiéncia adrenal. Estudos constataram que os niveis de cortisol
sérico de manha sao equivalentes aos niveis de cortisol salivar para diferenciar a insuficiéncia adrenal
da fungao adrenal normal.[36] [37] O cortisol salivar pode ser especialmente Util em pacientes com
doenca hepatica que apresentam hipoalbuminemia e cirrose, nas quais os niveis de cortisol salivar

se correlacionam melhor com a fungdo adrenal e com o cortisol livre no plasma que o cortisol total

no plasma.[38] [39] O cortisol salivar também pode ser Util como um substituto para o cortisol livre no
plasma durante o teste de estimulo com o horménio adrenocorticotropico em pacientes com outras
formas de niveis de proteina de ligagao plasmatica aumentados ou diminuidos.[40] Em pacientes

na unidade de terapia intensiva (UTI), o cortisol salivar e sérico livres tém uma correlagao préxima,
quando sdo obtidas amostras salivares adequadas. No entanto, a coleta inadequada de amostras e

a contaminagao sao problemas frequentes.[41] [42] Embora seja provavel que o cortisol salivar sera
usado mais amplamente no futuro, é preferivel usar um aumento no cortisol sérico total <9 microgramas/
dL apés 250 microgramas de ACTH ou um cortisol total aleatério <10 microgramas/dL para confirmar
insuficiéncia adrenal em pacientes na UTI.[43]

Os testes de estimulo com o horménio adrenocorticotrépico sao os métodos preferenciais para

detectar a supressao adrenal. Os testes convencionais com ACTH e os testes de estimulo com o
horménio adrenocorticotrépico de baixa dose usam o ACTH (ACTH sintético, como inje¢des ou infusdes
de cosintropina) para medir o débito de cortisol adrenal e sdo geralmente confiaveis. A dose de

250 microgramas é a mais usada e o teste pode ser realizado até mesmo no ambiente de consultério.[44]
Sugeriu-se que o uso de 1 a 10 microgramas de ACTH comparado a 250 microgramas é mais sensivel
na identificagdo da hipofuncdo adrenal, mas essas preparagdes exigem diluicdes e infusbes intravenosas
em vez de injegdes intramusculares e intravenosas mais simples, por meio das quais a dose de

250 microgramas é administrada.[45] [46] [47] [48] [49] Historicamente, os valores de corte de 30 minutos
para o teste com 1 micrograma foram reconhecidos como <18 a 20 microgramas/dL em pacientes néo
estressados e <25 microgramas/dL ou um aumento de <9 microgramas/dL a partir da linha basal em
pacientes criticamente enfermos.[50] No entanto, ensaios monoclonais mais recentes ou métodos de
espectrometria de massa por cromatografia liquida para medir as concentragdes de cortisol sérico estao
associados a uma reatividade cruzada reduzida com outros glicocorticoides e, portanto, foi proposto um
corte mais baixo de cortisol sérico em picos de 30 ou 60 de <15 microgramas/dL.[1] [51] Uma metanalise
comparando o teste de estimulo com o horm6nio adrenocorticotréfico de 1 mcg versus a dose de 250
mcg mostrou baixa sensibilidade e alta especificidade de cada para diagnostico de insuficiéncia adrenal
secundaria, com precisao diagnostica semelhante das duas doses.[52] O teste de estimulo com o
horménio adrenocorticotrépico pode nao ser confidvel em pacientes com inicio recente de supressao

do eixo HHA, em que as glandulas adrenais ainda nao tiveram tempo suficiente para atrofiar. Se os
pacientes estdo tomando hidrocortisona ou prednisolona, € recomendavel manter o tratamento durante
24 horas antes do teste para evitar falso-positivos. Outras prepara¢des com corticosteroides, como a
dexametasona, ndo apresentam reagao cruzada com o ensaio de cortisol usado pelo teste de estimulo
com o hormdnio adrenocorticotropico.
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O teste de tolerancia a insulina (TTI) e o teste de metirapona noturna, apesar de um pouco incobmodos,
avaliam todo o eixo HHA e sédo capazes de avaliar a supressédo adrenal parcial.[44] O teste de tolerancia
ainsulina (TTI) pode ser usado se houver a necessidade concomitante de determinar se o paciente
também tem deficiéncia do horménio do crescimento, para a qual o TTI também é um teste diagnéstico.
Tanto o TTI quanto os testes de metirapona podem ser usados se for pertinente saber se o paciente
apresenta insuficiéncia adrenal secundaria devido a uma leséo recente da hipofise (por exemplo, cirurgia
da hipéfise). Nessa situagao, as glandulas adrenais ainda podem produzir uma resposta normal ao
teste de estimulo com o horménio adrenocorticotrépico por até 2 a 3 semanas apds a leséo hipofisaria
em decorréncia da reserva adrenal. Entretanto, o TTIl pode revelar que a hip6fise ndo é capaz de
responder ao estresse. Devido ao fato de o TTI se basear na produgéo de hipoglicemia sintomética para
estimular a liberagéo de cortisol, ele avalia todo o eixo HHA, mas tem o risco associado de convulsdes
hipoglicémicas e, portanto, deve ser realizado sob observagao estrita. Nao é recomendado para
pacientes frageis ou idosos com doenga cardiovascular ou convulsées. O teste de metirapona também
avalia todo o eixo HHA, mas esta associado ao potencial teérico, embora improvéavel, de precipitar
insuficiéncia adrenal aguda.

Em pacientes que apresentam uma vaga lembrancga de ter recebido preparacdes de glicocorticoides
locais (como a administracao epidural ou intra-articular) suspeitas de provocarem a supressao
adrenal, o rastreamento da urina para corticosteroides sintéticos ira confirmar a absorgao sistémica de
glicocorticoides exégenos, mas nao € diagnéstico de supressao adrenal.
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Tabela de testes para a supressdo adrenal
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Historia e exame fisico

Principais fatores diagnésticos
presenca de fatores de risco (comuns)

» Uma histdria de exposigao a terapia com glicocorticoides é fundamental para o diagnéstico da
supressao adrenal. Doses suprafisiolégicas de alta poténcia de glicocorticoides e a duragao
prolongada do tratamento com glicocorticoides aumentam o risco. Os pacientes podem precisar
ser questionados: por exemplo, sobre colirios, pulverizadores nasais, inaladores para problemas
respiratérios ou injegdes para a dor.

cessacao subita ou reducao rapida de glicocorticoides (comuns)

» Os pacientes que receberam altas doses de corticosteroides por periodos de tempo prolongados e
cujo tratamento é subitamente interrompido ou rapidamente desmamado podem apresentar sintomas

de insuficiéncia adrenal.
colapso circulatério agudo com hipotensao e taquicardia (incomuns)

» Pacientes em risco de supresséo adrenal podem apresentar uma crise adrenal aguda se o tratamento
com glicocorticoides for interrompido repentinamente ou se ndo aumentar durante periodos de
estresse aumentado (por exemplo, doenga febril, trauma ou cirurgia). Pacientes com crise adrenal
apresentam colapso devido a choque hipovolémico, hipotenséo, tontura postural e taquicardia e
devem ser tratados com urgéncia.[32] Devem ser realizados exames como linha basal, mas os
exames diagnésticos ndo devem protelar o tratamento.[32]

Outros fatores diagnosticos
lassidao e sintomas constitucionais generalizados (comuns)

+ Estes sdo sintomas inespecificos associados a insuficiéncia adrenal. Eles incluem fadiga, anorexia,
perda de peso, nauseas e vémitos, tontura ou sintomas ortostaticos, mialgia ou artralgia. A dor
abdominal pode estar presente e pode ser leve ou intensa o suficiente para levar ao diagnostico
equivocado de abdome agudo.[7] [32]
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historia de ganho de peso e aumento do apetite (comuns)

» Esses sdo sintomas inespecificos associados a sindrome de Cushing.[34] Nem todos os pacientes
apresentam caracteristicas cushingoides, de modo que é necessério um alto indice de suspeita para
a supressao adrenal.

histéria de depressao, agitacao ou disturbios do sono (comuns)

» Esses sdo sintomas inespecificos associados a sindrome de Cushing.[34] Nem todos os pacientes
apresentam caracteristicas cushingoides, de modo que é necessario um alto indice de suspeita para
a supressao adrenal.

caracteristicas cushingoides ao exame (comuns)

» Pacientes que recebem doses suprafisiolégicas de glicocorticoides orais para doengas responsivas
a corticosteroides podem desenvolver uma aparéncia cushingoide (facies de lua cheia, pletora
facial, coxim gorduroso dorsocervical, hematomas, estrias abdominais violaceas, pele fina, fraqueza
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muscular proximal e obesidade centripeta).[34] Isso deve levar ao reconhecimento de uma possivel
supressao do eixo hipotédlamo-hipéfise-adrenal (HHA). A supresséo do eixo HHA foi descrita apds

apenas 4 a 5 dias de corticoterapia.
» Nem todos os pacientes apresentam caracteristicas cushingoides, de modo que € necessario um alto

indice de suspeita para a supressao adrenal.
histéria de diabetes de dificil controle ou hipertensao (comuns)

» Afecgdes médicas como hipertensao e diabetes podem se tornar menos responsivas aos
medicamentos em individuos com sindrome de Cushing.[7] [34]

auséncia de hiperpigmentacao ou estigmas autoimunes (comuns)

+ Ajuda a distinguir da insuficiéncia adrenal devido a doenga de Addison (insuficiéncia adrenal
primaria).
» Por exemplo, tipicamente o vitiligo esta ausente.

uso de medroxiprogesterona (incomuns)

+ Embora o evento desencadeante mais frequente da supressado adrenal seja o uso de glicocorticoides
exdgenos, a medroxiprogesterona também foi associada a supressao adrenal.[17]

histéria de tratamento enddgeno para a sindrome de Cushing (incomuns)

+ Um adenoma ou carcinoma adrenal unilateral que causa a sindrome de Cushing pode suprimir o eixo
hipotalamo-hipofise-adrenal. A supressao adrenal pode se manifestar por um periodo apds a remogao
cirargica.[19] [20]

» Além disso, ap6s a remogao de um tumor hipofisario na doenga de Cushing (sindrome de Cushing
secundaria a um tumor hipofisario secretor de hormoénio adrenocorticotrépico [ACTH]), as células
secretoras de ACTH restantes na hipéfise podem ter uma recuperagao lenta, resultando em um
periodo de supressdo adrenal que necessita de suplementagdo com glicocorticoide.

Fatores de risco

Fortes
administracao sistémica de glicocorticoide
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+ Os glicocorticoides sistémicos (administrados por via oral ou intravenosa) em doses suprafisioldgicas
sdo causas bem conhecidas da supresséao adrenal.[1] [7]

» Doses de glicocorticoides equivalentes a 5 a 7.5 mg/dia de prednisolona (5 mg uma vez ao dia pela
manha ou 5 mg pela manha e 2.5 mg no fim do dia) ou menos geralmente séo consideradas doses
fisiol6gicas de substituicdo. As doses fisiologicas sdo usadas, por exemplo, para tratar a insuficiéncia
adrenal oriunda da doenca de Addison ou da cirurgia da hipdfise.

alta poténcia ou dose de glicocorticoides exégenos

» Os glicocorticoides potentes (como dexametasona ou betametasona) tém maior probabilidade de
provocar supressao adrenal que formulagdes menos potentes (como prednisolona).[22] Altas doses
de glicocorticoides podem provocar supressao adrenal mesmo ap6s uma breve exposicao.

» A dose de corticosteroides ex6genos suprafisioldgicos que pode resultar em supressao adrenal é
variavel e pode depender de uma variedade de fatores como a duragao da exposicao e a saude do
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paciente.[1] Em estudos sobre os efeitos de corticosteroides inalatérios, o risco de supressao adrenal
aumenta com doses mais altas.[11] [12]

tratamento prolongado com glicocorticoide (por exemplo, >3 semanas)

+ Em um estudo de pacientes que receberam glicocorticoides sistémicos para exacerbagédo da
doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), um nimero maior de pacientes apresentou queda na
resposta de pico de cortisol apds estimulacao por horménio adrenocorticotrépico (ACTH) no dia 14
em comparagao com o dia 1.[23] Alguns relatos sugeriram que a supressao adrenal pode ocorrer
precocemente em 4 a 5 dias apds o inicio dos glicocorticoides, mas a recuperagdo também é rapida
quando a duragao do tratamento com corticosteroides é <1 semana.[24] [25] Entretanto, relatou-se
que mesmo uma unica injecao intra-articular pode provocar supressao adrenal.[26] [27] Além disso,
a administracao intra-articular repetida de glicocorticoides pode resultar em supressao adrenal por
varios meses.[9]

administracao local de glicocorticoide

+ Vias locais de administracao foram desenvolvidas com a expectativa de atingir o érgao ou o quadro
clinico subjacente especifico para o qual o corticosteroide é necessario. Entretanto, a administragao
local pode provocar supressao adrenal.

+ Em relacao as vias de administragao local, os corticosteroides inalatérios parecem ser citados
com maior frequéncia, mas isso pode ser decorrente da consciéncia do médico e do paciente.[11]
[12] As vias de administragdo intra-articular e epidural sdo menos reconhecidas, talvez por causa
da infrequéncia do uso ou da diminuicdo da atencéo por parte dos pacientes de que receberam
glicocorticoides.[9] [10] [28]

+ As vias de administracao intranasal e topica também sao causas relatadas de supressao adrenal.[14]
Aqueles com maior risco de absorcao sistémica de corticosteroides tdpicos incluem criangas, aqueles
com barreira cutinea comprometida e aqueles com corticosteroides aplicados em grandes areas ou
sob oclusdo.[15]

uso de megestrol

» Ha relatos de que o megestrol, geralmente usado como estimulador de apetite, provoca respostas
atenuadas de cortisol apds o teste de estimulo com o hormbnio adrenocorticotropico.[16] Os
pacientes podem apresentar a sindrome de Cushing ou insuficiéncia adrenal.

Fracos
programacao nao fisioléogica da dose de glicocorticoide

* A mimetizacdo do ritmo circadiano normal por meio da administracédo de glicocorticoides de acao
rapida pela manha diminui a chance de desenvolver supresséo adrenal.[7] O agendamento em dias
alternados também confere menos risco de supressao.[1] A administracao de corticosteroides no
final do dia ou a noite pode inibir o pico diurno de liberagdo do horménio adrenocorticotrépico, o que
aumenta o risco de supresséo adrenal.

uso de medroxiprogesterona

» Ha relatos de que a medroxiprogesterona diminui os niveis plasmaticos de cortisol ou de hormdnio
adrenocorticotrépico (ACTH), e alguns relatos mostram queda na resposta ao teste de estimulo com
ACTH.[17] Os relatos foram feitos em sua maioria em pacientes que receberam medroxiprogesterona
como parte da terapia para cancer, especialmente mulheres.
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Investigacoes

Primeiro exame a ser solicitado

Exame Resultado

perfil bioquimico sérico abrangente

+ Apesar de ndo serem diagndésticos, achados de exames laboratoriais
incidentais como hipoglicemia, hiperglicemia, hipocalemia,
hipomagnesemia e alcalose de contragao podem levantar suspeita
de uso de glicocorticoides.

+ Anormalidades eletroliticas consistentes com a deficiéncia de
mineralocorticoides como hipercalemia estdo ausentes porque o
sistema renina-angiotensina-aldosterona permanece intacto.

cortisol sérico matinal

« O cortisol sérico matinal tem sido usado como teste de rastreamento,
mas nao é confiavel para prever a reserva adrenal. Devido ao fato
de o horménio adrenocorticotrépico (ACTH) ter sido suprimido pelo
corticosteroide exdgeno, espera-se que o cortisol sérico seja baixo.

* Resultados: 2497 nanomoles/L (18 microgramas/dL): prevé uma
resposta normal de cortisol sérico & hipoglicemia induzida por
insulina ou ao teste rapido de estimulagdo com ACTH; 110-469

nanomoles/L (4-17 microgramas/dL): inconclusivo, melhor prosseguir

para um teste de estimulagédo; <110 nanomoles/L (4 microgramas/
dL): provavel insuficiéncia adrenal.[35]

» Geralmente, os valores ficam dentro do intervalo no qual o estado
adrenal é inconclusivo. A confirmagéo posterior com um teste de
estimulacao é sugerida se houver qualquer divida que um esquema
de corticosteroide exdgeno possa ser descontinuado.

cortisol salivar matinal

» Assim como o cortisol sérico matinal, o cortisol salivar matinal pode
ser usado como um teste de rastreamento, mas nao é confiavel
para predizer a reserva adrenal.[36] [37] Espera-se que o cortisol
salivar seja baixo em consequéncia da supressdo do horménio
adrenocorticotrépico por corticosteroide exdégeno.

» Resultados: 21849 nanomoles/L (=0.67 micrograma/dL):prevé
uma resposta normal de cortisol sérico a hipoglicemia induzida
por insulina; 414 a 1849 nanomoles/L (0.15-0.67 micrograma/dL):
inconclusivo, melhor proceder para um teste de estimulacdo; <414
nanomoles/L (<0.15 micrograma/dL): provavel insuficiéncia adrenal.

» Os valores geralmente ficam dentro do intervalo de resultados
duvidosos. A confirmacao posterior com um teste de estimulagao é
sugerida se houver qualquer davida.

teste de estimulo com o0 horménio adrenocorticotropico (ACTH)

+ Relativamente facil de realizar e confiavel.

» Um derivado sintético do ACTH ¢ injetado por via intravenosa ou
intramuscular em uma dose de 250 microgramas.[44] Essa dose é a
mais comumente usada na pratica e pode ser preparada até mesmo
no ambiente de consultério.[44] Os niveis de cortisol sdo medidos
em 0, 30 e 60 minutos apds a administracao de cosintropina. Normal
se houver um aumento >497 nanomoles/L (18 microgramas/dL) a
qualquer momento durante o teste.

+ Foi sugerido que o uso de 1 ou 10 microgramas de ACTH
comparado a 250 microgramas € mais sensivel na identificacdo

possivel hipoglicemia,
hiperglicemia,
hipocalemia,
hipomagnesemia,
alcalose de contracao

<110 nanomoles/L (4
microgramas/dL): provavel
insuficiéncia adrenal

<414 nanomoles/L (<0.15
micrograma/dL): provavel
insuficiéncia adrenal

o aumento do cortisol
para um nivel absoluto
>497thanomoles/L
(18#microgramas/dL)
exclui a insuficiéncia
adrenal
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Exame Resultado

da hipofungéo adrenal. Entretanto, essas prepara¢des exigem
diluicdes e infusdes intravenosas em vez de inje¢des intramusculares
e intravenosas mais simples, por meio das quais a dose de 250
microgramas é administrada.[45] [46] [47] [48] [49] Uma metanalise
comparando o teste de estimulo com o horménio adrenocorticotréfico
de 1 mcg versus a dose de 250 mcg mostrou baixa sensibilidade
e alta especificidade de cada para diagnéstico de insuficiéncia
adrenal secundaria, com precisao diagndstica semelhante das duas
doses.[52]

+ O teste de estimulo com o horménio adrenocorticotrépico pode
nao ser confiavel em pacientes com inicio recente de supressao
do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal, no qual as glandulas adrenais
ainda nao tiveram tempo suficiente para atrofiar. Se os pacientes
estdo tomando hidrocortisona ou prednisolona, é recomendavel
manter o tratamento durante 24 horas antes do teste para
evitar falso-positivos. Outras preparagdes com corticosteroides,
como a dexametasona, nao apresentam reac¢ao cruzada com o
ensaio de cortisol usado pelo teste de estimulo com o horménio
adrenocorticotrépico.

Hemograma completo leucécitos possivelmente
E ; : f ot = elevados
* Em casos de crise adrenal aguda, os exames diagnésticos nao
devem protelar o tratamento.[32]
» Sugere-se realizar um hemograma completo inicial em individuos
com suspeita de crise adrenal, e pode ser anormal se houver
infeccdo subjacente.[32]
testes da funcao tireoidiana tiroxina livre

+ Em casos de crise adrenal aguda, os exames diagnésticos nao possivelmente elevada

devem protelar o tratamento.[32]

+ Os testes de fungéo tireoidiana sao sugeridos no inicio em individuos
com suspeita de crise adrenal, pois o hipertireoidismo pode
desencadear a crise adrenal.[32]
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Outros exames a serem considerados

Exame Resultado

teste de tolerancia a insulina (TTI) cortisol sérico
<497#hanomoles/L
(18#microgramas/dL) com
hipoglicemia sintomatica
e glicose <2.2#immol/L
(40#mg/dL)

» Apesar de ser um pouco incémodo, o TTI avalia todo o eixo
hipotalamo-hipéfise-adrenal e é capaz de avaliar a supressao
adrenal parcial.[44]

» O teste de tolerancia a insulina (TTI) pode ser usado se houver a
necessidade concomitante de determinar se o paciente também tem
deficiéncia do hormdnio do crescimento, para a qual o TTI também
€ um teste diagndstico. Ele também pode ser usado para avaliar se
o paciente apresenta insuficiéncia adrenal secundaria devido a uma
lesao recente da hipéfise (por exemplo, cirurgia pituitaria). Nessa
situacdo, as glandulas adrenais ainda podem produzir uma resposta
normal ao teste de estimulo com o horménio adrenocorticotropico
por até 2 a 3 semanas apoés a leséo hipofisaria em decorréncia da
reserva adrenal; entretanto, o TTI pode revelar que a hipéfise nao é
capaz de responder ao estresse.

+ Insulina de acao rapida em uma dose de 0.1 a 0.15 unidade/kg é
administrada por via intravenosa. Os niveis de glicose e cortisol no
plasma sdo medidos em 0, 30 e 60 minutos. O teste é interrompido
quando o paciente apresenta hipoglicemia sintomatica com nivel de
glicose <2.2 mmol/L (40 mg/dL).[44]

» Normal é um aumento do cortisol sérico para um nivel maior ou igual
a 497 nanomoles/L (18 microgramas/dL). Anormal é um nivel de
cortisol <497 nanomoles/L (18 microgramas/dL).

+ Exige vigilancia porque a hipoglicemia é um valor-limite.
Contraindicado em pacientes idosos e em pessoas com doenga
cardiovascular ou transtorno convulsivo.

teste da metirapona noturna anormal quando o
11-desoxicortisol for
<2004hanomoles/L
(7#microgramas/dL)
independentemente do
nivel de cortisol

» Apesar de ser um pouco incémodo, avalia todo o eixo hipotalamo-
hipéfise-adrenal e é capaz de avaliar a supressao adrenal parcial.[44]

» Pode ser usado para avaliar se o paciente apresenta insuficiéncia
adrenal secundaria devido a uma lesao recente da hipéfise (por
exemplo, cirurgia da hipéfise).

» A metirapona é administrada em uma dose de 30 mg/kg, com um
maximo de 3 g administrado por via oral a meia noite. O cortisol
sérico e 0 11-desoxicortisol sdo medidos as 8 da manha do dia
seguinte.

* Normal se 0 11-desoxicortisol for >200 nanomoles/L (7 microgramas/
dL) independentemente do nivel de cortisol. Anormal quando
o 11-desoxicortisol for <200 nanomoles/L (7 microgramas/dL)
independentemente do nivel de cortisol.

+ Esse teste avalia todo o eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal. Ha
um risco de precipitacao da insuficiéncia adrenal porque a
metirapona blogqueia uma etapa da sintese de cortisol. A fenitoina e o
fenobarbital podem conduzir a resultados falso-negativos.
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glicocorticoides sintéticos urinarios pode ser positiva

» Realizado se houver divida de que o paciente recebeu
glicocorticoides exdgenos, 0s quais poderiam ter causado a
supressdo adrenal. Um exemplo seria um paciente que recebeu
injecdes intra-articulares para dor alguns meses atras e que
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Exame Resultado

apresenta fadiga e um teste de estimulo com o horménio

adrenocorticotrépico anormal.[28]
» N&o muito bem estudado, mas pode ser Gtil como marcador da

absorgao. Um teste negativo néo é util.
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Diagnodsticos diferenciais

Exames de
diferenciacao

Condicao Sinais/sintomas de

diferenciacao
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Insuficiéncia adrenal
primaria

Compressao da
hipéfise, tumor, trauma
cranioencefalico e
cirurgia (ndao Cushing)

Sindrome de abstinéncia
de corticosteroides

Caracteristicas associadas
a elevagdes do horménio
adrenocorticotrdpico
(ACTH), como
hiperpigmentacéo da
mucosa e cutanea, podem
estar presentes.

Estigmas de doengas
autoimunes (por exemplo,
vitiligo) associadas a
insuficiéncia adrenal
autoimune podem estar
presentes.

Caracteristicas cushingoides
como fécies de lua cheia,
adiposidades dorsocervicais,
obesidade centripeta ou
estrias estao ausentes.
Nenhuma histéria de uso de
corticosteroides exdgenos.
Pode apresentar uma
histéria de tuberculose ou
uso de anticoagulante.

Cefaleias e perda da visao
podem ocorrer.
Caracteristicas cushingoides
como facies de lua cheia,
adiposidades dorsocervicais,
obesidade centripeta ou
estrias estardo ausentes.

O paciente pode apresentar
histéria de trauma
cranioencefalico ou cirurgia
que afeta a hipdfise.

Pouco compreendida.
Caracterizada por uma
variedade de sintomas
vagos como fadiga, dor
abdominal e mialgias, que
sao muito similares aos
sintomas da insuficiéncia
adrenal.

Entretanto, quando a funcéo
adrenal é avaliada, esses
pacientes demonstram
funcdo normal e reserva
da adrenal. Portanto,

eles n&o correm o risco
de crise adrenal se os
corticosteroides forem

Pode verificar-se
hipercalemia.

O ACTH sérico é alto.

O rastreamento da urina
para corticosteroides
exdgenos é negativo.

A tomografia
computadorizada das
adrenais pode exibir doenga
infiltrante ou hemorragica.

A tomografia
computadorizada ou

a ressonancia nuclear
magnética pode exibir
compresséo.

O rastreamento da urina
para corticosteroides
exdgenos é negativo.

Os testes do horménio
adrenocorticotrépico ou
outros testes de estimulacéo
exibem reserva adrenal
normal.

Se o teste ndo mostrar
evidéncia de insuficiéncia
adrenal, os sintomas
provavelmente séo
decorrentes da sindrome
de abstinéncia de
corticosteroides.
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Condicao Sinais/sintomas de Exames de

diferenciacao diferenciacao

descontinuados, mas muitos
sdo relutantes ao tratamento
de redugao gradual. A

acao apropriada exige

uma grande discussao

entre o paciente e o

médico. Nao ha estudos
bem controlados sobre a
sindrome de abstinéncia de
corticosteroides.

Rastreamento

Nao hé diretrizes nacionais de rastreamento para a supressao adrenal. No entanto, o rastreamento é
recomendado para todos 0s pacientes com sintomas consistentes com supressao adrenal, bem como
para aqueles que receberam corticosteroides sistémicos por >2 semanas consecutivas ou >3 semanas
cumulativas nos ultimos 6 meses, bem como para individuos que receberam corticoterapia inalatéria em
altas doses por 3 a 6 meses.[7] [11] A abordagem de rastreamento sugerida é medir o cortisol no inicio
da manha. Se o cortisol estiver normal pela manh&, mas o paciente apresentar sintomas de supressao
adrenal, um teste de estimulo com o horménio adrenocorticotrépico em baixas doses deve ser realizado
para confirmar o diagndstico.[7]
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Abordagem

Problemas encontrados em pacientes com supressao adrenal induzida por corticosteroides incluem terapia
de reducgao gradual, profilaxia para situagoes de estresse e tratamento da insuficiéncia adrenal clinica
aparente.

Manejo da crise adrenal

Os pacientes com uma histéria compativel com supressao adrenal e que apresentam caracteristicas de
crise adrenal (ou seja, hipotensao, insuficiéncia circulatdria) devem ser tratados com urgéncia.[32] Se um
diagnostico ainda nao foi estabelecido, ele pode ser adiado até que o paciente esteja estabilizado.

+ A hidrocortisona deve ser administrada por via intravenosa ou intramuscular imediatamente e,
depois, mantida como infusdo ou em doses intermitentes. Se houver melhora dentro de 24 horas,
0 que € comum, a dose de hidrocortisona pode ser reduzida. Ela pode ser alterada para uma
formulacao oral sempre que o paciente estiver estavel. A dose pode ser reduzida em um tergo ou
até pela metade, diariamente, até que uma dose de manutengéo seja atingida.

* Fluidoterapia intravenosa, na forma de dextrose a 5% em soro fisiol6gico, deve ser administrada
para tratar a deplecao de volume que muitas vezes esta presente.

» Deve ser realizada uma pesquisa da condigao clinica que precipitou a crise, como uma infecgéo. O
tratamento da causa subjacente deve ser instituido.

+ Os pacientes nao irdo necessitar de substituicdo de mineralocorticoide, porque o eixo renina-
angiotensina-aldosterona esté intacto.

Manejo do estresse intercorrente em pacientes que estao tomando
corticosteroides para doenca subjacente

A administracéo adicional de glicocorticoides é realizada a pacientes com insuficiéncia adrenal em
momentos de estresse devido a possivel falha da secre¢ao de cortisol em lidar com as necessidades
aumentadas de cortisol, 0 que pode resultar em instabilidade hemodinamica e risco de crise adrenal.[32]
No entanto, as evidéncias para o cronograma e a dosagem de corticosteroides em dose de estresse
perioperatorio sao limitadas, mesmo em pacientes com supressao adrenal confirmada, e se beneficiarao
de estudos comparando diferentes estratégias.[53] [54] [55]

Estresse secundario

» Os pacientes que apresentam estresse intercorrente leve (por exemplo, enfermidade febril;
procedimento/cirurgia de pequeno porte que ndo requer jejum, como extragdo dentaria ou
procedimentos que necessitam de anestesia local) devem ser instruidos a duplicar sua dose de
manutengao crénica de corticosteroide no dia do procedimento e pela duragao da doenga.[1]

Estresse intenso

» Pacientes que passam por situagcdes de estresse intenso (por exemplo, que ndo podem
tomar glicocorticoide oral, como gastroenterite aguda ou jejum prolongado para colonoscopia;
cirurgia com anestesia geral ou local; doenca critica que requer ventilagdo; trauma maior; fase
ativa do trabalho de parto e parto) precisam de um corticosteroide parenteral (geralmente
hidrocortisona).[1] [56]

+ Em pacientes ainda doentes, mas passada a fase critica em menos de 1 semana, a dose de
corticosteroide pode ser reduzida gradualmente, usando uma formulacgao oral, voltando a dose
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pré-doenca. A reducao gradual pode ser interrompida mais cedo (ou seja, em uma dose maior) se
a dose pré-doenca ja tiver sido atingida.

Pacientes estaveis que estao tomando corticosteroides para
doenca subjacente: elegiveis para descontinuacao ou esquema de
retirada gradual

Enquanto os corticosteroides suprafisiolégicos continuarem, a avaliagdo da funcdo adrenal néo é util.
As doses de corticosteroide podem ser reduzidas rapidamente para o equivalente a reposicao de
niveis fisiolégicos sem receio de insuficiéncia adrenal. Isso corresponde a uma dose de 20 a 30 mg/
dia de hidrocortisona ou de 5 a 7.5 mg/dia de prednisolona. Entretanto, a reativacdo da doencga ou o
desenvolvimento de sintomas de supressao de glicocorticoides pode ditar um esquema de reducao
gradual mais lento.

Dose equivalency for glucocorticoids

Hydrocortisone 20 mg
Prednisone 5 mg
Prednisolone 5 mg
Dexamethasone 0.75 mg

Equivaléncia de dose para glicocorticoides

Quando niveis fisioldégicos de reposi¢éo forem atingidos, a redugao gradual deve continuar em uma taxa
mais lenta. Neste ponto, muitos médicos preferem trocar para um medicamento com uma meia-vida mais
curta, como a hidrocortisona, porque 0s niveis séricos flutuantes permitem uma maior estimulagéo e
recuperacao do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal.

Os relatos sobre a dose e a duragéo da terapia que resultam em supressao adrenal variam e nao

h& bons preditores de suscetibilidade.[57] Portanto, varios protocolos de redugéo gradual foram
oferecidos.[57] [58] Embora n&do formalmente testado, o regime de reducdo gradual a seguir fornece uma
estrutura basica para a prética clinica. Esta é uma abordagem razoavel com base na literatura sobre a
dose e a duracao de corticosteroides que causaram supressao e sobre 0 tempo para recuperacao apoés a
interrupcao do corticosteroide:[57] [58]

» Duragao <1 semana: pode interromper, independentemente da dose
» Duragéo de 1 a 3 semanas: controverso em relacdo a necessidade de um esquema de retirada
gradual. Depende da dose e da salde/constituicao geral do paciente. Considere a redugéo
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gradual se a dose for maior que o equivalente a 7.5 mg/dia de prednisolona ou a 30 mg/dia de
hidrocortisona

» Duragao >3 semanas: reduza gradualmente a dose de hidrocortisona em 10 mg (equivalente a
2.5 mg de prednisona) a cada 3 a 4 dias até a dose fisiolégica e, depois, deve-se considerar uma
reducao mais gradual de 2.5 mg de hidrocortisona a cada 2 a 4 semanas. Sugeriu-se que um nivel
de cortisol matinal ou um teste de estimulacdo devem ser realizados quando a dose estiver em
um nivel equivalente a 10 mg/dia de hidrocortisona, com descontinuacao dos corticosteroides se
o nivel de cortisol estiver normal.[57] [58] O corticosteroide também pode ser descontinuado se
um teste de estimulacao realizado em qualquer ponto durante o intervalo com dose fisiologica na
reducdo gradual revelar niveis de cortisol normais. Se o paciente desenvolver sinais e sintomas de
insuficiéncia adrenal em qualquer momento, a reducéo na dose podera ser mais lenta.

Visao geral do algoritmo de tratamento

Observe que as formulagdes/vias e doses podem diferir entre nomes e marcas de medicamentos,
formularios de medicamentos ou localidades. As recomendagdes de tratamento sdo especificas para os
grupos de pacientes: consulte o aviso legal

Inicial ( Resumo)

caracteristicas da crise adrenal
1a. hidrocortisona parenteral
associado a medidas de suporte

associado a tratamento de qualquer evento
precipitante

associado a corticosteroide oral com esquema de
retirada gradual quando estavel

Aguda ( Resumo)

estresse intercorrente leve

1a. duplicacao temporaria da dose de
corticosteroide existente

estresse intercorrente intenso

1a. hidrocortisona intravenosa (dose de
estresse)

associado a corticosteroide oral com esquema de
retirada gradual quando estavel
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Continua (Resumo)

pacientes estaveis que estao
tomando corticosteroides para
doenca subjacente: elegiveis para
descontinuacao ou esquema de
retirada gradual

D ®  duracao de 1a. descontinuacao do corticosteroide
: corticosteroides <1
semana

------ ®  duracaode 1a. descontinuacao ou reducao gradual de
corticosteroidesde 1a 3 corticosteroide
semanas

------ ®  duracao de 1a. reducao gradual de corticosteroide
corticosteroides >3
semanas
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Algoritmo de tratamento

Observe que as formulagbes/vias e doses podem diferir entre nomes e marcas de medicamentos,
formularios de medicamentos ou localidades. As recomendacdes de tratamento sdo especificas para os
grupos de pacientes: consulte o aviso legal

caracteristicas da crise adrenal

1a. hidrocortisona parenteral

Opcoes primarias

» succinato sédico de hidrocortisona: 100
mg por via intravenosa/intramuscular em
dose Unica, seguidos por 200 mg por 24
horas em infusédo continua (ou 50 mg por
via intravenosa/intramuscular a cada 6
horas), com esquema de retirada gradual
da dosagem de acordo com a resposta, a
medida que o paciente se torna estavel

» Os pacientes com uma histéria compativel
de supressao adrenal e que apresentam
caracteristicas de crise adrenal (hipotenséo,
insuficiéncia circulatéria) devem ser tratados
com hidrocortisona com urgéncia.[32]

» Se houver melhora dentro de 24 horas, o que
€ comum, a dose de hidrocortisona pode ser
reduzida.

» Assim que estiverem estaveis, os pacientes
podem passar a ser tratados com um esquema
terapéutico por via oral. Consulte as diretrizes
locais para obter informagbes sobre o esquema
de retirada gradual adequado do corticosteroide.

associado a medidas de suporte

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Os pacientes com uma histéria compativel
com supressao adrenal e que apresentam
caracteristicas de crise adrenal (ou seja,
hipotensao, insuficiéncia circulatéria) devem ser
tratados com urgéncia.[32]

» Fluidoterapia intravenosa, na forma de
dextrose a 5% em soro fisiolégico, deve ser
administrada para tratar a deplecéo de volume
que muitas vezes esta presente.

associado a tratamento de qualquer evento
precipitante

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado
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associado a

» Deve ser realizada uma pesquisa da condi¢do
clinica que precipitou a crise, como uma
infecgdo. O tratamento da causa subjacente
deve ser instituido.

corticosteroide oral com esquema de
retirada gradual quando estavel

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opcoes primarias

» hidrocortisona: consulte um especialista
para obter orientagéo quanto a dose

» Consulte seus protocolos locais para um
esquema de retirada gradual adequado. Um
exemplo seria reduzir a dose em um tergo ou até
pela metade, diariamente, até que uma dose de
manutencao de 20 mg pela manha e 10 mg a
tarde ou a noite seja atingida. Alguns pacientes
podem precisar apenas de uma dose de 20 mg/
dia no total (ou seja, 20 mg todas as manhas ou
15 mg pela manha e 5 mg a tarde ou a noite).
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estresse intercorrente leve

1a.

duplicacao temporaria da dose de
corticosteroide existente

» Os pacientes que apresentam estresse
intercorrente leve (por exemplo, enfermidade
febril; procedimento/cirurgia de pequeno porte
que nao requer jejum, como extragdo dentaria
ou procedimentos que necessitam de anestesia
local) devem ser instruidos a duplicar sua dose
de manutencao crénica de corticosteroide no dia
do procedimento e pela duragdo da doenga.[1]
Depois, devem retornar a dose habitual, quando
o estresse remitir.

estresse intercorrente intenso

1a.

associado a

hidrocortisona intravenosa (dose de
estresse)

Opcoes primarias

» succinato sédico de hidrocortisona: 100
mg por via intravenosa/intramuscular em
dose Unica, seguidos por 200 mg por 24
horas em infus&do continua (ou 50 mg por
via intravenosa/intramuscular a cada 6
horas), com esquema de retirada gradual
da dosagem de acordo com a resposta, a
medida que o paciente se torna estavel

» Pacientes que passam por situagdes de
estresse intenso (por exemplo, que ndo podem
tomar glicocorticoide oral, como gastroenterite
aguda ou jejum prolongado para colonoscopia;
cirurgia com anestesia geral ou local; doenca
critica que requer ventilagdo; trauma maior; fase
ativa do trabalho de parto e parto) precisam

de um corticosteroide parenteral (geralmente
hidrocortisona).[1] [56]

corticosteroide oral com esquema de
retirada gradual quando estavel

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opcoes primarias

» hidrocortisona: consulte um especialista
para obter orientacdo quanto a dose

ou

» prednisolona: consulte um especialista para
obter orientagdo quanto a dose
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» Em pacientes ainda doentes, mas passada a
fase critica em menos de 1 semana, a dose de
corticosteroide pode ser reduzida gradualmente,
usando uma formulagao oral, voltando a dose
pré-doenca.

» Consulte seus protocolos locais para um
esquema de retirada gradual adequado. Um
exemplo desta reducgdo gradual seria diminuir

a dose de 100 mg de hidrocortisona por via
oral trés vezes ao dia (equivalente a uma dose
de 25 mg de prednisona trés vezes ao dia)
para 75 mg duas vezes ao dia durante 1 a 2
dias, depois para 50 mg duas vezes ao dia
durante 1 a 2 dias, depois para 25 mg duas
vezes ao dia durante 1 a 2 dias, depois para

20 mg pela manha e 10 mg a tarde durante 1
més (uma dose considerada pela maioria como
fisioldgica). O esquema de retirada gradual pode
ser interrompido mais cedo (ou seja, em uma
dose maior) se a dose pré-doenca ja tiver sido
atingida.
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Continua

pacientes estaveis que estao
tomando corticosteroides para
doenca subjacente: elegiveis para
descontinuacao ou esquema de
retirada gradual

------ = duracao de 1a. descontinuacao do corticosteroide
: corticosteroides <1
semana » Pode interromper, independente da dose.

» Ao descontinuar a corticoterapia, o
estado patolégico subjacente pode ser
reativado, limitando as reducdes na dose de
corticosteroide.

------ m  duracado de 1a. descontinuacéao ou reducéao gradual de
: corticosteroidesde 1a3 corticosteroide
semanas

» Controversa em relacao a necessidade de
reducao gradual. Depende da dose e da salde/
constituicdo geral do paciente.

» Considere a redugao gradual se a dose
for maior que o equivalente a 7.5 mg/dia de
prednisolona ou a 30 mg/dia de hidrocortisona.

» Ao reduzir gradualmente e descontinuar a
corticoterapia, o estado patolégico subjacente
pode ser reativado, limitando as redugdes na
dose de corticosteroide.

------ m  duracado de 1a. reducao gradual de corticosteroide
: corticosteroides >3
semanas » Reduza gradualmente a dose em 10 mg

de hidrocortisona (equivalente a 2.5 mg de
prednisona) a cada 3 a 4 dias até a dose
fisiologica e, depois, deve ser considerada

uma reducdo mais gradual de 2.5 mg de
hidrocortisona a cada 2 a 4 semanas. Sugeriu-
se que um nivel de cortisol matinal ou um teste
de estimulacdo devem ser realizados quando a
dose estiver em um nivel equivalente a 10 mg/
dia de hidrocortisona, com descontinuacao dos
corticosteroides se o nivel de cortisol estiver
normal.[57] [58] O corticosteroide também pode
ser descontinuado se um teste de estimulacéo
realizado em qualquer ponto durante o intervalo
com dose fisiologica na reducao gradual revelar
niveis de cortisol normais. Se o paciente
desenvolver sinais e sintomas de insuficiéncia
adrenal em qualquer momento, a reducéo na
dose podera ser mais lenta.

» Enquanto os corticosteroides suprafisioldgicos
continuarem, a avaliagcao da fungao adrenal nao
é util.

o
et
c
()
£
1)
et
o
|—



https://bestpractice.bmj.com

Continua

» As doses de corticosteroide podem ser
reduzidas rapidamente para o equivalente a
reposicao de niveis fisioldgicos sem receio

de insuficiéncia adrenal. Isso corresponde a
uma dose de 5 a 7.5 mg/dia de prednisona

ou seu equivalente. Entretanto, ao reduzir
gradualmente e descontinuar a corticoterapia, o
estado patolégico subjacente pode ser reativado
ou os pacientes podem apresentar a sindrome
de abstinéncia de glicocorticoide, limitando as
reducdes na dose de corticosteroide.

» Quando niveis fisioldgicos de reposicao
forem atingidos, a reducao gradual deve
continuar em uma taxa mais lenta. Neste
ponto, muitos médicos preferem trocar para um
medicamento com uma meia-vida mais curta,
como a hidrocortisona, porque 0s niveis séricos
flutuantes permitem uma maior estimulagéo

e recuperagao do eixo hipotadlamo-hipdfise-
adrenal.

Prevencao primaria

E importante usar a dose mais baixa de glicocorticoide pelo menor tempo necessario para tratar

uma doencga subjacente e reavaliar a dose e a necessidade regularmente.[29] A administra¢do de
corticosteroides pela manha em vez de a noite, especialmente com o uso de corticosteroides de acao
rapida, mimetiza o ritmo de cortisol diurno normal e permite a secre¢ao do horménio liberador de
corticotrofina e do hormdnio adrenocorticotropico. Um regime de corticosteroide em dias alternados também
pode ser Util para prevenir a supressao adrenal.[30] O uso de corticosteroides tdpicos superpotentes deve
ser limitado a 50 gramas por semana, por no maximo 2 a 4 semanas, para reduzir o risco de sindrome

de Cushing e supressao adrenal patolégica.[31] Sempre que possivel, devem ser consideradas vias de
administragcdo nao sistémicas alternativas e deverd ser feito todo o esforgo para minimizar a absorgéao.

Prevencao secundaria

Em doengas para as quais os glicocorticoides tradicionalmente fazem parte do protocolo de tratamento,
mas para as quais ha op¢des de manejo sem corticosteroides, os medicamentos alternativos devem
ser considerados apds avaliar os possiveis riscos e beneficios. Um exemplo é o uso de medicamentos
antirreumaticos modificadores de doenca para artrite reumatoide.[59]

DiscussoOes com os pacientes

Os pacientes devem ser avisados sobre a possivel recorréncia dos sintomas de sua doenga original.
Como a dose de corticosteroides é reduzida para niveis fisioldgicos ou para niveis abaixo disso, os
pacientes também devem ser instruidos a fazer anotagdes dos sintomas de insuficiéncia adrenal. E
importante que os pacientes mantenham a adeséo terapéutica ao medicamento, pois uma diminuigao
abrupta ou descontinuacao da corticoterapia pode produzir crise adrenal. Um subconjunto de pacientes
pode exibir fungédo adrenal basal com reservas adrenais limitadas. Portanto, os pacientes devem ser
instruidos a informar os médicos imediatamente sobre o uso prévio de corticosteroides, para que seja
avaliada por meios clinicos ou mediante teste a necessidade de doses de estresse. Os pacientes devem
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transportar algum tipo de notificagdo de alerta médico para emergéncias. Os testes de cortisol matinal ou
de estimulacdo podem ser repetidos em intervalos de alguns meses até que o nivel de cortisol matinal
seja >497 nanomoles/L (18 microgramas/dL) ou que o teste de estimulacdo apropriado confirme a
integridade do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal.
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Monitoramento

Monitoramento

A medida que as doses de corticosteroides sao reduzidas de niveis suprafisioldgicos para niveis
fisioldgicos, os pacientes devem ser observados em relagéo aos sintomas relacionados com o estado
patolégico original. Quando as doses fisiologicas de substituicdo forem iniciadas, os pacientes também
devem ser observados para sintomas de insuficiéncia adrenal como fadiga, dor abdominal e fraqueza.
Um teste apropriado de estimulacdo pode ser usado para avaliar o eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal
nesse momento. Alguns médicos preferem obter o nivel de cortisol matinal e realizar o teste de
estimulacao apenas nos pacientes cujos niveis de cortisol matinal estiverem dentro do intervalo
indeterminado (110-469 nanomoles/L [4-17 microgramas/dL]).

Complicacoes

Complicacoes Periodo de Probabilidad

ocorréncia

dependéncia de corticosteroides variavel baixa

Os médicos devem estar cientes de que a dependéncia é uma complicagdo incomum, embora grave, em
relagdo ao uso de corticosteroides. Devido a propria doenga subjacente ou a um eixo hipotalamo-hipofise-
adrenal significativamente deprimido, alguns pacientes devem ser submetidos a uma reducéo gradual de
corticosteroides extremamente lenta.

sequelas permanentes da crise adrenal variavel baixa

A crise adrenal ndo tratada pode resultar em sequelas graves e permanentes, como dano a érgaos-alvos
ou morte.

Prognostico

A insuficiéncia adrenal secundaria ao tratamento com corticosteroides geralmente tem um bom prognéstico.
O tempo de recuperagao depende da dose e/ou da poténcia do glicocorticoide usado, bem como da
duragéo do tratamento. Os sinais e sintomas da sindrome de Cushing desaparecerdo com o tempo a
medida que o medicamento desencadeante for interrompido.

Insuficiéncia adrenal

Com cuidado e persisténcia, a maioria dos pacientes pode ter a fungéo adrenal recuperada, permitindo

a descontinuacao permanente da corticoterapia. Além disso, os pacientes que apresentaram supressao
adrenal podem ter uma recuperagao parcial ou uma reserva adrenal suficientes para sustentar suas
necessidades basais diarias. Entretanto, eles podem n&o ter uma reserva adrenal suficiente para superar
qualquer estresse intenso, como infecgdes sistémicas, lesdo ou cirurgia. Portanto, os pacientes devem ser
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lembrados de informar a equipe médica sobre o uso prolongado de corticosteroides nos Ultimos meses, pois
podem precisar de doses de estresse de corticosteroides durante esses eventos, seguidas por uma rapida
reducéo gradual para doses fisiologicas e descontinuagao dentro de 1 semana se possivel.
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Diretrizes diagndsticas

Emergency management of acute adrenal insufficiency (adrenal crisis) in
adult patients (https:/www.endocrinology.org/clinical-practice/clinical-
guidance/society-for-endocrinology-guidance)

Publicado por: Society for Endocrinology Ultima publicacéo: 2016;
reviewed 2019

Adrenal suppression secondary to exogenous glucocorticoid: guidance

for children on long term steroid therapy (https:/www.sprun.scot.nhs.uk/
professionals/guidelines)

Publicado por: Scottish Paediatric Renal Urology Network Ultima publicacéao: 2017

América do Norte

Adrenal suppression from exogenous glucocorticoids: recognizing risk

factors and preventing morbidity (https://www.cps.ca/en/documents/position/
adrenal-suppression)

Publicado por: Canadian Paediatric Society Ultima publicagao: 2021

Este PDF do topico do BMJ Best Practice é baseado na versao da
web que foi atualizada pela ultima vez em: Apr 12, 2022resistente.
Os topicos do BMJ Best Practice sao atualizados regularmente, e a versdo mais recente dos topicos pode
ser encontrada em bestpractice.omj.com . O uso deste contetido esta sujeito aos nossos aviso legal (. O uso
deste contetdo esté sujeito aos nossos) . © BMJ Publishing Group Ltd 2024.Todos os direitos reservados.
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Diretrizes de tratamento

Reino Unido

Adrenal insufficiency and adrenal crisis-who is at risk and how should they
be managed safely (https://www.endocrinology.org/clinical-practice/clinical-
guidance/society-for-endocrinology-guidance)

Publicado por: Society for Endocrinology; British Association of Ultima publicacéo: 2021
Dermatologists

Guidelines for the management of glucocorticoids during the peri-
operative period for patients with adrenal insufficiency (https://
www.endocrinology.org/clinical-practice/clinical-guidance/society-for-
endocrinology-guidance)

Publicado por: Association of Anaesthetists; Royal College of Ultima publicacéao: 2020
Physicians; Society for Endocrinology

Emergency management of acute adrenal insufficiency (adrenal crisis) in
adult patients (https:/www.endocrinology.org/clinical-practice/clinical-
guidance/society-for-endocrinology-guidance)

Publicado por: Society for Endocrinology Ultima publicacédo: 2016;
reviewed 2019

Adrenal suppression secondary to exogenous glucocorticoid: guidance
for children on long term steroid therapy (https:/www.sprun.scot.nhs.uk/
professionals/guidelines)

Publicado por: Scottish Paediatric Renal Urology Network Ultima publicacdo: 2017

Secondary care management of suspected adrenal crisis in children and
young people (https:/www.speg.scot.nhs.uk/professional-pages/speg-
guidelines)

Publicado por: Scottish Paediatric Endocrine Group Ultima publicacédo: 2017

Management and prevention of acute adrenal insufficiency (https://
pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31003863)

Publicado por: Spanish Society of Endocrinology and Nutrition Ultima publicacdo: 2020

Oceania

Adrenal insufficiency - emergency managementipractice guideline (https:/
www.schn.health.nsw.gov.au/our-policies/index/clinical)

Publicado por: Sydney Children’s Hospital Network Ultima publicacdo: 2020

Este PDF do topico do BMJ Best Practice é baseado na versao da
web que foi atualizada pela ultima vez em: Apr 12, 2022resistente.
Os topicos do BMJ Best Practice sao atualizados regularmente, e a versdo mais recente dos topicos pode
ser encontrada em bestpractice.omj.com . O uso deste contetido esta sujeito aos nossos aviso legal (. O uso
deste contetdo esté sujeito aos nossos) . © BMJ Publishing Group Ltd 2024.Todos os direitos reservados.
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Imagens

Dose equivalency for glucocorticoids

Hydrocortisone 20 mg
Prednisone 5 mg
Prednisolone 5 mg
Dexamethasone 0.75 mg

Figura 1: Equivaléncia de dose para glicocorticoides

Criada por MC Lansang e SL Quinn
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A BMJ né&o se responsabiliza pela interpretagao incorreta de nimeros que estejam em conformidade com o
padrao de separador numérico mencionado.

Esta abordagem est4 alinhada com a orientacao do Bureau Internacional de Pesos e Medidas.
Figura 1 — Padrao numérico do BMJ Best Practice

numerais de 5 digitos: 10,000

numerais de 4 digitos: 1000

numerais < 1: 0.25

Nosso site completo e os termos e condigdes de inscricdo podem ser encontrados aqui: Termos e
Condigbes do site.
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