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Withdrawal from glucocorticosteroid therapy: clinical
practice recommendations

Retirada da corticoterapia: recomendacoes para a pratica clinica
Crésio Alves?!, Teresa Cristina Vicente Robazzi2, Milena Mendonga®

Resumo

Objetivo: Apresentar uma revisdo atualizada e pratica sobre
como efetuar de forma segura a retirada da corticoterapia.

Fontes dos dados: Revisdo da literatura utilizando os bancos
de dados MEDLINE e LILACS (1997-2007), selecionando os artigos
mais atuais e representativos do tema.

Sintese dos dados: Trés situagdes clinicas podem ocorrer
durante a retirada da corticoterapia prolongada: insuficiéncia adrenal
secundaria a supressdo do eixo hipotadlamo-hipdfise-adrenal,
sindrome de retirada ou deprivacdo dos corticoides e reativacdo da
doenga de base. Embora ndo exista consenso sobre o melhor
esquema para descontinuar a terapia prolongada com corticdides,
existe concordancia quanto ao fato desta retirada ser gradual. Este
artigo atualiza o pediatra quanto ao reconhecimento desses
problemas e fornece orientagdes para a suspensao do tratamento
prolongado com corticéide. Uma breve revisdo da farmacologia dos
corticdides também é descrita.

Conclusdo: Nao existe teste com bom valor preditivo para
antecipar o risco de insuficiéncia adrenal nos pacientes que
receberam terapia crénica com corticéide. Sdo necessarios estudos
prospectivos para avaliar a real incidéncia desse problema e assim
propor estratégias racionais para sua prevengdo. No momento, a
menos que a integridade do eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal esteja
estabelecida por testes dinamicos, recomenda-se a administragéo
de corticoide em situagdes de estresse nos pacientes que fizeram
uso de corticoterapia cronica e/ou em doses elevadas.
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Introducao

Desde sua introdugdo na pratica clinica, ha 60 anos, os
corticdides tém sido amplamente utilizados no tratamento de
uma grande variedade de doengas, sendo os mais potentes
agentes antiinflamatdrios conhecidos!-2. Seu uso reduziu con-
sideravelmente a morbimortalidade de individuos portado-

Abstract

Objective: To present an up-to-date and practical review of how
to safely withdraw glucocorticosteroid therapy.

Sources: A review of the published literature identified by
searching the MEDLINE and LILACS databases (1997-2007),
selecting the most representative articles on the subject.

Summary of the findings: Three clinical situations may occur
during glucocorticoid withdrawal: adrenal insufficiency secondary to
negative feedback on the hypothalamic-pituitary adrenal (HPA) axis,
steroid withdrawal syndrome and relapse of the disease for which
the glucocorticoids were prescribed. Although there is no consensus
on how to best discontinue prolonged glucocorticosteroid therapy,
thereis agreement that this withdrawal should be gradual. This article
updates pediatricians on how to recognize these problems and
provides recommendations on how to safely suspend
glucocorticosteroid therapy. A brief review of the pharmacology of
glucocorticoids is also presented.

Conclusion: There is no good predictive test for predicting the
risk of adrenal insufficiency in patients who have been on
corticosteroid therapy chronically. There is a need for prospective
studies to assess the true incidence of this problem and to propose
rational strategies for preventing it. The current recommendation is
that patients who have been on chronic and/or high dose
glucocorticoids should be administered glucocorticoids during stress
situations unless the integrity of the HPA axis has been established
by dynamic tests.
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res de enfermidades graves, como doengas auto-imunes,
processos alérgicos, transplantes de 6rgaos, insuficiéncia
adrenal, hiperplasia adrenal congénita, entre outras®->. Entre-
tanto, a terapia prolongada e/ou com altas doses de corticdi-
des, além dos importantes efeitos colaterais associados
(sindrome de Cushing), pode causar trés complicagdes
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quando seu uso é interrompido ou retirado de maneira
inadequada: insuficiéncia adrenal secundaria a supressdo do
eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HHA), sindrome de reti-
rada ou deprivacgdo dos corticdides e reativacdo da doenca de
base?-®.

Como o tratamento com corticdides é prescrito para um
grande numero de pacientes pediatricos, este artigo tem por
objetivo apresentar uma revisdo atualizada e pratica sobre
como efetuar de forma segura a suspensdo da corticoterapia
nos pacientes que a utilizaram por tempo prolongado ou em
altas doses. Paraisso, realizou-se uma breve revisao da fisio-
logia e farmacologia dos corticdides, descrevendo as princi-
pais sindromes associadas a sua retirada. A revisdo da
literatura utilizou os bancos de dados MEDLINE e LILACS, sele-
cionando os artigos mais atuais e representativos do tema
referentes ao periodo de 1997 a 2007, bem como livros-
textos sobre o assunto.

Fisiologia dos corticdides

A glandula adrenal é formada por duas unidades
funcionais: a medula e o cértex. Na medula, sdo produzidos
os hormonios adrenalina e noradrenalina. O cértex adrenal
representa 90% da glédndula, envolvendo a parte medular de
localizagdo central. Histologicamente, o cértex adrenal é sub-
dividido em trés zonas - glomerulosa, fasciculada e reticular
- que produzem trés classes de hormdnios: mineralocorticdi-
des, glicocorticdides e andrégenos’. Azona fasciculada é res-
ponsavel pela sintese dos glicocorticdides, sendo o cortisol
(hidrocortisona) seu principal representante. A secregao do
cortisol esta sob controle da corticotrofina ou hormonio adre-
nocorticotréfico (ACTH), secretado pela hipofise anterior, que,
porsua vez, é regulado por um hormonio hipotalamico, o fator
liberador de corticotrofina (CRH)®. Ambos - ACTH e CRH -
sdo controlados pelo cortisol através de um mecanismo de
retroalimentacgdo, ou seja, quanto maior a concentragao plas-
matica do cortisol, menor sera a liberagdo de ACTH e CRH, e
quanto menores os niveis séricos de cortisol, maior sera a
secrecao do ACTH e CRH. O eixo HHA apresenta um ritmo cir-
cadiano ou nictemeral. Nos individuos com ritmo vigilia/sono
normal, os niveis maximos de ACTH e cortisol ocorrem, res-
pectivamente, no inicio da manha as 6 e as 8 horas, decres-
cendo pela tarde (50% do nivel matinal as 16 horas) e
alcancando niveis minimos em torno da meia-noite®. Além dos
estimulos endécrinos, a secregao do cortisol também é regu-
lada por estimulos neurais provenientes do sistema nervoso
central e desencadeados por situagdes de estresse, o que
explica niveis séricos elevados de cortisol nessas situacdes®.

Uma vez na circulagdo, 75-80% do cortisol é ligado a uma
proteina transportadora, uma alfa-globulina chamada de
transcortina ou cortisol binding globulin (CBG). Apenas uma
pequena fragdo (6%) existe como hormoénio livre, que atra-
vessa as membranas celulares, ligando-se a receptores plas-
maticos especificos'®. O complexo hormdnio-receptor entra
no nucleo onde ird estimular, deprimir ou influenciar o pro-
cesso de sintese protéica através de interacdao com o DNA
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(acdo gendmica) ou com proteinas implicadas no processo de
transcricdo (acdo ndo gendmica)® !, Um terceiro meca-
nismo ndo dependente de agdo intranuclear pode explicar a
acdo rapida de alguns corticdides, o que apdia seu uso nas
pulsoterapias®. O cortisol € metabolizado pelas células hepd-
ticas e seus produtos, mais polares e hidrossollveis, excre-
tados pelos rins e pelo figado”. Pesquisas preliminares
relatavam que, em um adulto normal, ndao submetido a
estresse, a adrenal secretava em média 20 mg/dia de corti-
sol'2. Entretanto, estudos recentes indicam que esta produ-
¢do € ainda menor, situando-se em torno de 5-7 mg/m?/dia,
ou aproximadamente 8-15 mg/diat!-*3.14, Esta secrecdo cor-
responde a aproximadamente 10-12 mg/m?/dia de hidrocor-
tisona administrada por via oral, para compensar a
biodisponibilidade incompleta da absorgao intestinal e o meta-
bolismo hepatico'4-1.

Farmacologia dos corticdides

Os analogos sintéticos dos corticdides sdo produzidos a
partir de modificagdes estruturais na sua molécula basica com
finalidade de ressaltar determinada atividade farmacologi-
cal”. Os diversos tipos de corticdides e suas preparacdes far-
macoldgicas variam em sua poténcia glicocorticéide,
mineralocorticoide e antiinflamatodria. Porém, a tendéncia a
causar supressao adrenal correlaciona-se com sua atividade
glicocorticoide.

O cortisol é considerado o referencial para analise da ati-
vidade glicocorticéide, sendo atribuido valor iguala 1, e a
dexametasona, o mais potente, com um valorigual a 25 com
base no mecanismo de ag&o classico ou gendémico. Assim, se
a dose do cortisol (hidrocortisona) for de 20 mg/dia, a da
dexametasona sera 25 vezes menor ou de 0,8 mg/dia para
obter efeitos semelhantes®. A atividade mineralocorticéide
esta relacionada a manutencdo do equilibrio eletrolitico do
liquido extracelular, determinando, principalmente, retengdo
de dgua e sddio, deplegéo de potassio e alcalose metabdlica.
Essas agdes ocorrem apds a ligacdo dos corticdides a recep-
tores 1 das células renais que, por sua vez, se ligam a aldos-
terona!”. A dexametasona é o Unico glicocorticéide
desprovido de atividade mineralocorticéide.

Os corticoides sdo divididos em trés grupos de acordo com
a duracgdo da supressao do ACTH causada por uma dose
padrdo (equivalente a 50 mg de prednisona): os de agdo curta
(hidrocortisona, cortisona, deflazacort), que suprimem o
ACTH por menos de 36 horas; os de agdo intermediaria (trian-
cinolona, prednisona, prednisolona, metilprednisolona), que
suprimem o ACTH por cerca de 48 horas; e os de agao prolon-
gada (dexametasona, betametasona), que suprimem o ACTH
por mais de 48 horas. A variagao na duragao desse efeito ndo
se correlaciona diretamente com a vida média plasmatica do
hormonio. Por exemplo, o cortisol e a dexametasona, com
vidas médias plasmaticas semelhantes de 90 e 100 minutos,
possuem vidas médias bioldgicas (tissulares) muito diferen-
tes, 8-12 horas para o cortisol e 36-54 horas para a
dexametasona.
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Tabela 1 - Fatores de risco para supressdo do eixo hipotalamo-hipofisario-adrenal em pacientes submetidos a corticoterapia

Maior risco de supressao do HHA

Menor risco de supressdao do HHA

Dose terapéutica

Doses divididas

Dose noturna

Dose didria

Corticoides de longa agéo
Uso sistémico

Uso prolongado

Dose de manutengao
Dose Unica

Dose matinal

Dose em dias alternados
Corticoides de curta agéo
Uso topico

Uso curto

HHA = eixo hipotalamo-hipofisario-adrenal.

Os efeitos colaterais dos corticdides estdo relacionados
com o tipo de preparacgdo, horario, dose, duracdo, via e
esquema de administracdo, idade e sexo, doenca de base,
associagdo com medicamentos que interferem na sua agdo e
o perfil individual de sensibilidade”. Os efeitos adversos de
uma mesma dose de corticdide sdo heterogéneos entre dife-
rentes individuos, provavelmente devido a cinética, a diferen-
tes concentragdes plasmaticas das proteinas transportadoras
desses medicamentos e a alteracdes da depuragéo®. A dimi-
nuicdo da depuragdo é observada nas hepatopatias, nefropa-
tias, uso de estrégenos, cetoconazol e antiinflamatoérios. Ja a
aceleracdo da depuracdo é encontrada em pacientes que
fazem uso de fenitoina, fenobarbital e rifampicina®8.

Sindromes associadas a retirada dos corticdides

A diminuicdo rapida ou a retirada abrupta da corticotera-
pia prolongada ou em altas doses pode causar trés problemas:
insuficiéncia adrenal secundaria (supressao do eixo HHA), sin-
drome de retirada ou deprivagdo dos corticdides e reativacao
da doenca de base para a qual eles foram introduzidos®18-2°,
A Tabela 1 mostra os principais fatores de risco relacionados
ao desenvolvimento das sindromes associadas a retirada dos
corticdides.

Insuficiéncia adrenal secundaria (supressao do eixo
HHA)

A complicagdo mais temida, quando da retirada abrupta
da corticoterapia prolongada ou em altas doses, € a ocorrén-
cia de supressdo do eixo HHA, a qual leva a insuficiéncia adre-
nal secundaria'®?!. A supressdo pode ser parcial ou total,
como resultado de atrofia das glandulas adrenais®. Como
existe uma grande variabilidade individual na susceptibili-
dade para supressao do eixo HHA apds o uso exdégeno de cor-
ticdides, ndo se pode predizer com seguranca quais pacientes
irdo desenvolvé-la, até mesmo quando se levam em conta
fatores como dose e duragdo da corticoterapia®? 24, Por-
tanto, sua real prevaléncia permanece desconhecida. Alguns
estudos a consideram como pouco freqiiente pelo fato de os
médicos serem educados a reduzir gradualmente a dose dos
corticdides, permitindo assim a recuperacdo da atividade do

eixo HHA22°25, Entretanto, relatos recentes apontam a reti-
rada inadequada de corticdides em pacientes que fazem uso
prolongado dos mesmos como a principal causa de crise adre-
nal e insuficiéncia adrenal secundaria®®-27,

A sintomatologia da insuficiéncia adrenal crénica é carac-
terizada por anorexia, nausea, vomito, dor abdominal, fra-
queza, cansago, astenia, prostragdo, mialgia, artralgia, perda
de peso, hipotensdo postural, sonoléncia e depressdo*. A
hiperpigmentagdo de pele e de mucosas, tipica da doencga de
Adisson, ndo esta presente, uma vez que a secrecdo hipofisa-
riade ACTH estd inibida®-**28, Alguns pacientes podem apre-
sentar hipoglicemia. Hiponatremia e hiperpotassemia sao
incomuns porque a supressdo do ACTH tem minimos efeitos
sobre a secrecdo da aldosterona*-2°. Nos casos graves, pode
ocorrer a crise adrenal aguda (vomito, diarréia, febre ou hipo-
termia, desidratagdao aguda, hipotensao, hipoglicemia, cho-
que e coma), situagdo ameagadora a vida.

O tratamento da insuficiéncia adrenal aguda é feito com a
reposicao de volume, se em choque, e administragao de hidro-
cortisona na dose de 50-200 mg/m?/dia, via endovenosa, de
6/6 horas.

Sindrome de retirada ou deprivacao dos corticoides

Quando o paciente ndo consegue tolerar a retirada do gli-
cocorticoide, na auséncia de reagudizagdo da doenca subja-
cente e na auséncia de supressdo do eixo HHA, ele é
considerado como tendo a sindrome de retirada dos corticdi-
des'®19:30 QO quadro clinico é caracterizado por dependéncia
fisica ou psiquica®!. A dependéncia fisica se caracteriza por
anorexia, nausea, vomito, perda de peso, astenia, cefaléia,
mialgia, artralgia, hipotensdo postural, taquicardia, febre e
descamacao da pele® 183932 A dependéncia psicoldgica pode
se manifestar por graus variaveis de efeitos psicoldgicos
adversos. Mudangas do humor e labilidade emocional sdo as
manifestagdes mais comuns, seguidas por delirio e estados
psicoticos. Criangas e adolescentes também estdo vulnera-
veis aos efeitos da sindrome da retirada dos corticdides, a qual
pode ocorrer mesmo quando a dose do medicamento ainda

estd em niveis suprafisioldgicos®-33:34,
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Tabela 2 - Recuperagdo do eixo hipotaldmico-hipofisario-adrenal apds a suspenséo da corticoterapia cronica (modificado de Graber et al.38)

Tempo em meses Cortisol sérico matinal basal

ACTH sérico basal

Teste de estimulo do eixo HHA

0-1 2
2-5 {
6-9 Normal
>9 Normal

! Anormal
Normal ou T Anormal
Normal Anormal
Normal Normal

1 = nivel sérico diminuido; T = nivel sérico aumentado.

Os mecanismos responsaveis pela sindrome de retirada
dos corticéides ainda sdo incertos. Entretanto, acredita-se que
varios mediadores estejam envolvidos, dentre os quais CRH,
vasopressina, proopiomelanocortina, citocinas (interleucina
1 e 6, fator de necrose tumoral alfa) prostaglandinas (fosfo-
lipase A2) e modificacBes nos sistemas noradrenérgico e
dopaminérgico®®-30,

O diagndstico é estabelecido pela demonstragdo da inte-
gridade do eixo HHA na presenca de sintomas que sugerem
insuficiéncia adrenal®. Esta sindrome é autolimitada, com
duracdo variavel de 6-10 meses e facilmente tratada com um
aumento temporario na dose do corticéide, seguido por uma
retirada lenta do mesmo?®.

Reativacao da doenca de base

O recrudescimento da doenga de base é diagnosticado
pelo reaparecimento das manifestagdes da enfermidade que
estava sendo tratada com os corticdides. Tomando como
exemplo a artrite idiopatica juvenil, a retirada da corticotera-
pia deve ser gradual, estando-se alerta para os sinais e sinto-
mas que indiquem reativagdo da doencga, como sinais
inflamatorios articulares, febre, hepatoesplenomegalia, ade-
nomegalia e aumento das provas de atividades inflamatoé-
rias, as quais, se surgirem no processo de retirada dos
corticoides, podem indicar a necessidade de aumento de suas
dOSESl7’35’36.

Avaliacao da recuperacao do eixo
hipotalamo-hipoéfise-adrenal

Aidentificagdo dos individuos com supressdo do eixo HHA
causada pela corticoterapia é fundamental, porque esta con-
digdo pode levar ao desenvolvimento de insuficiéncia adrenal
quando o paciente for submetido a situagdes de estresse. Uma
vez que a sintomatologia da insuficiéncia adrenal ndo é espe-
cifica, torna-se necessaria a sua documentagdo laborato-
rial®37. Graber et al.38, em 1965, estudando a recuperacdo
do eixo HHA em usuarios crbnicos de corticoides, mostraram
que o primeiro parametro a se normalizar foi o ACTH basal
(ap6s 2-5 meses), seguido do cortisol sérico basal (apds 6-9
meses) e finalmente do cortisol pés-estimulo com ACTH (apds
9 meses) (Tabela 2).

Testes nao provocativos, como a medida do ACTH, corti-
sol sérico e salivar matinal e a dosagem de cortisol livre na

urina, tém sensibilidade limitada para diagnosticar insufici-
éncia adrenal secundéria, mas podem ser realizados antes de
se solicitar os testes de estimulo para verificar se seus niveis
basais ja retornaram a normalidade - primeiro o ACTH, depois
o cortisol?t,

A medida do ACTH sérico matinal ndo é muito Util para ava-
liarinsuficiéncia adrenal porque a precisdo dos ensaios € limi-
tada para valores inferiores e porque os niveis séricos do ACTH
matinais em criangas sao menores do que os de adultos (5-20
versus 20-80 pg/mL), dificultando a diferenciagdo entre os
valores normalmente baixos daqueles verdadeiramente dimi-
nuidos no caso de supressdo do eixo HHA?E,

A determinacgdo do cortisol sérico matinal basal (antes das
9 horas da manha) sugere insuficiéncia adrenal induzida pela
corticoterapia quando seus valores sao inferiores a 3-5
mcg/dL e fungdo adrenal normal se os valores forem maiores
que 20 mcg/dL®32, Valores intermedidrios indicam a neces-
sidade de outra forma de avaliagdo, uma vez que variaveis
fisioldgicas como alteracdes da concentragdo da transcor-
tina, puberdade, exercicio e até mesmo estresses emocio-
nais, tao discretos quanto a antecipagdo da pungdo venosa,
podem influenciar seus resultados?®. Ou seja, o teste s é (til
quando os valores obtidos estdao nos extremos da normali-
dade32.E importante que a dosagem do cortisol sérico (basal
ou pds-estimulo) seja realizada apds a suspensdo da cortico-
terapia, ou pelo menos 24-48 horas apds a ultima dose, uma
vez que, com excegdo da dexametasona, os outros corticoi-
des interferem com sua dosagem®-3°,

A medida do cortisol livre na saliva, método ndo-invasivo
e de facil obtengdo, ainda ndo esta validada para avaliar o eixo
HHA devido a dificuldades técnicas dos ensaios e necessi-
dade de controle das variaveis que interferem nos resultados
(por exemplo, ingestdo alimentar, medicamentos)*°:41,
Recentemente, Silva et al. utilizaram esse método para ava-
liar o eixo HHA em criangas brasileiras de 45 dias a 36 meses,
estabelecendo valores de referéncia Uteis para futuros estu-
dos que o utilizem na investigacdo de insuficiéncia adrenal?.

A dosagem do cortisol livre na urina de 24 horas ndo é indi-
cada para avaliar a hipofuncao do eixo HHA pelo fato de menos
de 1% do cortisol livre ser excretado na urina2®. Por isso, esse
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teste é mais utilizado na avaliacdo do hipercortisolismo, situ-
acao na qual ocorre a saturagdo da transcortina, permitindo
assim uma maior excregao de cortisol livre pela urina.

Por essas razoes, a inibicdo e recuperagdo do eixo HHA é
melhor avaliada por testes provocativos (insulina, metira-
pona, CRH, ACTH) ou, em alguns casos, durante situacdes de
estresse clinico, como cirurgia, trauma ou infecgées gra-
ves®®:10:32 Apesar da dificuldade de interpretacdo dos tes-
tes que avaliam a fungdo do eixo HHA devido a incapacidade
de se relacionar evidéncia bioquimica da supressdo com seu
significado clinico, tais testes continuam a ser o Unico dado
objetivo disponivel para avaliar a recuperagdo do eixo HHA e
devem ser analisados criteriosamente32.

O teste de tolerancia com insulina (0,1-0,15 UI/kg, de
insulina regular, via endovenosa, dosando o cortisol sérico e
glicemia no tempo zero e aos 60 minutos; resposta normal:
cortisol > 18 mcg/dL, assumindo que a glicemia seja < 45
mg/dL ou inferior a 50% do nivel basal) que mimetiza um
estresse grave tem sido abandonado devido ao risco de con-
vulsdo hipoglicémica e hipocalemia apds tratamento com
solucdo glicosada'*2343, O teste da metirapona (30 mg/kg,
via oral, de metirapona a meia-noite medindo o
11-desoxicortisol e cortisol sérico na manha seguinte; res-
posta normal: 11-desoxicortisol > 5 mcg/dL e cortisol > 7
mcg/dL) baseia-se nainibicdo da 11-beta-hidroxilase, enzima
que converte 11-desoxicortisol para cortisol*#23, Em um indi-
viduo normal, haverd elevacdo do ACTH e do 11-deoxicortisol,
ao passo que naqueles com supressao do eixo HHA tal eleva-
¢do ndo ocorrerad?®. Apesar de ser um excelente teste, seu uso
é limitado pela dificuldade em se obter o medicamento e pelo
risco de precipitar uma crise adrenal*#. O teste do CRH (1 mcg/
kg, de CRH, via endovenosa rapida, dosando o cortisol sérico
basal e apds 30 minutos; resposta normal: elevagdo do cor-
tisol de 3-4 vezes o valor basal) ndo é muito utilizado devido
ao seu alto custo, efeitos colaterais e auséncia de superiori-
dade em relagdo aos outros métodos disponiveis!#23,

Por essas razoes, o teste de estimulo com ACTH (Cortro-
sina®, Synacthen®) realizado com dose baixa (1 mcg) ou alta
(250 mcg) é o estudo dindmico mais utilizado, apesar das con-
trovérsias relacionadas ao fato de que ele avalia apenas a fun-
cao adrenal, ndo fornecendo informacgdes sobre a integridade
do eixo HHA3®, O teste com baixa dose, “mais fisioldgico”,
embora relatado como mais sensivel que o com dose alta
(teste padrdo)'*44, é pouco usado devido & necessidade de
diluig8o e de sua pouca familiaridade entre os médicos>”.

O teste de estimulo com alta dose de ACTH é realizado da
seguinte maneira: ap0ds a suspensdo da corticoterapia por pelo
menos 24 horas, determina-se o cortisol sérico matinal basal
entre 7-8 horas (Valor de referéncia: 5-25 mcg/dL),
administra-se 250 mcg de ACTH sintético via endovenosa e,
apds 30 e 60 minutos, repete-se a dosagem do cortisol séri-
co®1144 A resposta normal é aquela em que o cortisol pds-
estimulo eleva-se para 20 mcg/dL ou aumenta mais que 10
mcg/dL em relacdo ao seu valor basal®?2. O teste é quase
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sempre positivo no paciente com insuficiéncia adrenal secun-
daria de maior duragdo ou gravidade, ao passo que resulta-
dos falso-negativos podem ser observados naqueles com
doenca recente ou leve, pois as adrenais irdo responder a
doses suprafisioldgicas de ACTH?2:44, Assim, testes negati-
vos ndo afastam a possibilidade de insuficiéncia adrenal
secundaria, sendo necessaria reavaliacdo clinica e, se a sus-
peita persistir, indicar a realizacdo de testes adicionais, geral-
mente utilizando metirapona ou insulina?*#*, Quando o teste
do ACTH for normal, pode-se considerar que a recuperacao
do eixo HHA esté restabelecida3?. Alternativamente, caso ndo
seja possivel a realizagdo do teste do ACTH, considera-se que
o paciente que fez uso prolongado de corticoide esteja sob
risco de insuficiéncia adrenal até 1 ano apds a sua
suspensdol-3:6:37,

Planejamento para retirada da corticoterapia

Ainterrupgao bem sucedida da corticoterapia seria aquela
na qual haveria uma rapida transicdo de um estado de hiper-
cortisolismo tissular para um de total deprivacdo dos corticos-
terdides exdgenos sem recrudescimento da doenga de base e
sem o surgimento de insuficiéncia adrenal ou dependéncia do
corticoide!. Infelizmente, os estudos disponiveis sdo limita-
dos no que se refere a predigdo de quais pacientes desenvol-
verdo insuficiéncia adrenal apds corticoterapia prolongada.
As principais varidveis que interferem nesta andlise sdo:
idade, variabilidade individual, doenga de base, tipo de corti-
coide, via de administragdo e duragdo do tratamento.

Devido a essas limitagbes, ao se planejar a suspensado da
corticoterapia € prudente partir-se do principio de que o eixo
HHA esteja suprimido. Quatro perguntas basicas devem ser
respondidas antes de se iniciar a retirada dos corticdides, as
quais serdo apresentadas a seguir.

Qual a doenga de base para a qual os corticéides
estao sendo usados?

A maioria dos pacientes que apresentam dificuldade para
retirada da corticoterapia sdo aqueles portadores de graves
doencas hematoldgicas, inflamatérias ou imunoldgicas. Por-
tanto, o médico assistente deve conhecer os sinais e sinto-
mas que indiquem recrudescimento da doenga subjacente, o
que Ihe fornecera informacgdes sobre a velocidade de retirada
do corticdide, ou mesmo se incrementos temporarios nas
doses serdo necessarios. Se, por outro lado, ndo houver
doencga de base a ser tratada, como, por exemplo, nas situa-
¢Oes em que o corticdide foi utilizado para tratar uma reagao
alérgica ja resolvida, pode-se reduzir abruptamente sua dose
antiinflamatoéria para uma dose fisioldgica sem que haja risco
de insuficiéncia adrenal®.

Quais as razoes para se iniciar e interromper a
corticoterapia?

As razfes para se iniciar a terapia com corticéides séo as
mais variadas em vista dos multiplos usos terapéuticos desta
classe de drogas. Sua retirada é considerada quando seu uso
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ndo é mais recomendado ou quando surgem efeitos colate-
rais importantes. A exacerbacdo de ceratite herpética é uma
das raras contra-indicagGes a continuagdo da corticotera-
pial. Outras condicdes nas quais a retirada da terapia com
corticéides deve ser considerada sdo: diabetes melito de difi-
cil controle, hipertensdo severa, osteoporose incapacitante,
pseudotumor cerebral, inibicdo acentuada do crescimento,
psicose induzida pelo corticdide e Ulcera péptical12:2°,

A decisdo de se interromper os corticoides € o resultado
do balancgo entre os beneficios de sua continuacgdo e a seve-
ridade dos seus efeitos adversos. Ndo existe uma simples
regra que seja aplicavel a todos os casos.

Qual corticdide esta sendo utilizado, por quanto
tempo, em qual dose, via de administracdo e
esquema terapéutico?

Pacientes que receberam preparagées de longa agdo, em
altas doses, por periodo prolongado, por via oral ou parente-
ral, eem uma maior freqiiéncia de administracdo sdo aqueles
com maior risco de virem a desenvolver complicagdes asso-
ciadas a retirada dos glicocorticéides?.

As preparacoes de longa duragdo possuem uma vida tis-
sular mais prolongada, a qual induz um estado de hipercorti-
solismo tissular cronico, favorecendo a supressdo do eixo
HHA.

Em relagdo a duragdo da corticoterapia, ndo existe con-
senso na definicdo do que seria uma terapia aguda com cor-
ticoides. A literatura registra duracgdo varidvel de 7-14 dias>.

Em um individuo normal, doses fisioldgicas de corticoides
referem-se & dose de 6-8 mg/m?/dia de hidrocortisona, por
via endovenosa, ou 10-15 mg/m?/dia, por via oral®. Doses
altas diarias sdo definidas quando a posologia do corticéide,
em adultos, é superior a 20-40 mg/dia de prednisona ou equi-
valente!?37, Doses alternadas referem-se ao uso do corti-
coide a cada 48 horas.

A administragéo do corticdide em varias doses ao dia faz
com que a inibigdo do eixo HHA seja mais provavel. Do mesmo
modo, a prescricdo de uma Unica dose a noite, ao deitar, ini-
bird o pico de liberacdo do ACTH nas primeiras horas da
madrugada, resultando em uma maior supressdo adrenal®.
Sempre que possivel, a dose do corticdide de agdo interme-
didria ou prolongada (por exemplo, prednisona, predniso-
lona e dexametasona) devera ser tomada em dose Unica pela
manha. Preparagdes de agao curta, como hidrocortisona e
acetato de cortisona, podem ser tomadas em duas doses, ao
acordar e no final da tarde, dividindo a dose total em 2/3 pela
manha e 1/3 a tarde®.

Embora corticéides administrados por via sistémica, prin-
cipalmente parenteral, sejam responsaveis por mais compli-
cacles, eles ndo sdo os Unicos a causarem insuficiéncia
adrenal®®. As demais vias (transdérmica, intranasal, inalaté-
ria, intra-ocular e intra-articular) também podem causar efei-
tos sistémicos, a depender da quantidade da droga que atinge
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acirculacdo®. A corticoterapia dermatoldgica por tempo pro-
longado, ou utilizada em uma grande superficie corpdrea,
pode causar supressdo do eixo HHA3. O mesmo ocorre com o
uso prolongado e/ou em altas doses de corticoides intrana-
sais*®, Lima et al. (2002) relataram um paciente no qual a
supressdo adrenal apds uso de dexametasona nasal demo-
rou 15 meses para retornar ao normal*®. Quando da necessi-
dade do uso de corticdides intranasais ou inalatdrios, deve-se
preferir aqueles com maior inativacdo hepatica e, portanto,
menor biodisponibilidade sistémica. Exemplos destes corti-
coides em ordem decrescente de poténcia sdo: fluticasona =
mometasona > budesonida = beclometasona > triancino-
lona = flunisolida*®4”.
O paciente esta cushingéide?

Pacientes com sintomatologia cushingdide devido a corti-
coterapia provavelmente apresentam supressao do eixo HHA

e atrofia adrenal, requerendo um maior cuidado na retirada
do corticdide?.

Esquemas para retirada da corticoterapia

Existem varios esquemas para retirada da corticoterapia,
ndo existindo nenhum consenso, diretriz, ou ensaio clinico
controlado orientando sobre como proceder a sua retirada.
Na pratica clinica, a maioria dos médicos que prescrevem cor-
ticdides desenvolve seu proprio esquema empirico de retira-
da®22, 0 que eles tém em comum é que a retirada nunca deve
ser abrupta.

De modo geral, pacientes submetidos a terapia aguda com
corticoides (< 7-14 dias) ndo desenvolvem supressdo do eixo
HHA. Por isso, o tratamento pode ser suspenso sem a neces-
sidade de esquema de redugdo?! 124849,

Na terapia crénica, objetiva-se reduzir rapidamente a dose
terapéutica para uma dose fisioldgica e, em seguida, proce-
der a retirada mais lenta para permitir a recuperacgao do eixo
HHA. Nessa situacdo, os pacientes sao divididos em dois
grupos: com e sem doenga de base. Na categoria de terapia
cronica com doencga de base, encontram-se aqueles indivi-
duos com doencgas graves e que vém usando altas doses de
corticoide por tempo prolongado. Antes de iniciar a suspen-
sao da corticoterapia, recomenda-se obter todas as informa-
¢Oes clinicas, bioquimicas e laboratoriais sobre a atividade da
doenca subjacente a fim de que sinais de reagudizagdo pos-
sam ser prontamente identificados e aumentos das doses
prescritos, se necessario. Pacientes que utilizaram corticoide
por tempo “prolongado” e cuja doenga de base esté resolvida
podem ter sua dose terapéutica reduzida para a dose fisiolo-
gica mais rapidamente, pois ndo ha risco de reagudizagéo dos
sintomas que motivaram seu uso. Em qualquer dos grupos
(terapia cronica com e sem doenca de base), se houver sur-
gimento de sintomatologia de retirada dos corticdides ou de
insuficiéncia adrenal, a dose em uso deve ser elevada ou man-
tida por tempo mais prolongado.

Kountz & Clark> orientam reduzir o corticdide de modo gra-
dual até atingir a dose de 5 mg/dia de prednisona equiva-
lente. O paciente permanecera usando essa dose por 4
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Tabela 3 - Esquema de retirada da corticoterapia de acordo com sua duragdo e a presenga ou auséncia de doenga de base

Terapia aguda (< 7-14 dias)

Suspender corticoterapia de uma s6 vez sem necessidade de esquemas de redugdo.

Terapia cronica sem doenga de base

Substituir o corticdide de acdo prolongada — agdo intermediaria — acdo curta.

Modificar a posologia de doses diarias divididas para dose Unica matinal.

Passar de uso didrio para dias alternados.

Reduzir 20% da dose a cada 2-4 dias até atingir a dose fisioldgica. Em seguida, diminuir para metade da dose fisiolégica em 2-4 semanas.
Ao atingir metade da dose fisioldgica (5-6 mg/m?/dia de hidrocortisona ou 1-1,5 mg/m?/dia de prednisona), dosar o cortisol sérico mati-
nal e ACTH mensalmente até atingirem valores normais. Quando o ACTH e cortisol sérico matinal basal forem normais, suspender o corti-
coide e realizar o teste de estimulo rapido com o ACTH mensalmente até a resposta do cortisol pds-estimulo ser normal (valor pds-
estimulo > 20 mcg/dL ou > 10 mcg/dL em relagdo ao valor basal). Quando isto ocorrer, pode-se considerar que houve recuperacdo do

eixo HHA.

Alternativamente, quando os exames laboratoriais acima ndo puderem ser realizados, o paciente que fez uso cronico de corticdide serd
considerado como tendo supressdo do eixo HHA até 1 ano apds a suspensdo da corticoterapia.

Terapia cronica com doenga de base

Seguir esquema semelhante ao da terapia crénica sem doenga de base, observando as seguintes ressalvas:

Velocidade de redugdo depende da doenca de base (por exemplo: 10% a cada semana);

Se houver sinais de recrudescimento da doenca de base, retornar a dose anterior.

Prosseguir redugdo de acordo com as limitagdes da doenca, até que o teste do ACTH seja normal.

ACTH = hormonio adrenocorticotréfico; HHA = eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal.

semanas quando, entdo, realizara o teste do ACTH. Se a res-
posta for anormal, a dose deve ser modificada para 5 mg em
dias alternados e o teste do ACTH repetido até que ocorra nor-
malizacdo do mesmo. Nesse esquema, as situacodes de
estresse devem ser tratadas com incrementos da dose do cor-
ticéide para 25-300 mg/dia de hidrocortisona equivalente3.

A Tabela 3 ilustra o esquema de reducao utilizado pelo
nosso servico. E importante estar atento para o fato de que
nem todo paciente necessitara de aumento da dose em situ-
acdes de estresse. Por exemplo, um paciente usando 50
mg/m?/dia de hidrocortisona equivalente ndo necessitara
aumentar a dose em uso na presenga de estresses minimos

ou leves, uma vez que a dose utilizada ja “cobre” a situagdo
de estresse. Por outro lado, um paciente usando doses fisio-
|6gicas de hidrocortisona necessitara aumentar a dose em trés
vezes para estresses leves, cinco vezes para moderados e até
10-15 vezes para estresses graves.

Reposicdo de corticoides em situagoes de estresse

O estresse surge na tentativa do organismo em manter
sua homeostase diante de um evento adverso, sendo o eixo
HHA e o sistema nervoso simpatico os principais mediadores
desta resposta. Praticamente todas as formas de estresse,
fisico ou psicoldgico, cursam com aumento na secrecao de
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ACTH, que é seguido por uma importante elevagao nos niveis
sanglineos de cortisol (3-5 vezes nos quadros moderados e
10-15 vezes nos quadros graves)*?:4, Esta producdo aumen-
tada do cortisol é a base tedrica para a reposicao de corticoi-
des em doses suprafisioldgicas nos pacientes com
insuficiéncia adrenal, confirmada ou presumida, submetidos
asituacdes de estresse3°. O valor de cortisol sérico que indica
uma resposta adequada ainda € incerto e varia, provavel-
mente, de acordo com o evento desencadeador do estresse e
com a funcionalidade do eixo HHA”.

Existem iniUmeros esquemas de reposicao de corticoide
em situacdes de estresse. Essas recomendacgbes sdo geral-
mente empiricas e ndo fundamentadas em estudos clinicos
controlados*#4°, O Unico consenso entre eles é que a hidro-
cortisona é o corticdide de escolha devido a sua agdo minera-
locorticéide. Como a prednisona necessita ser convertida para
prednisolona e o acetato de cortisona convertido para corti-
sol, através da enzima 11-beta-hidroxilase tipo I no figado,
antes que eles tenham atividade glicocorticéide, eles ndo sdo
indicados em hepatopatas'®.

Embora o esquema ideal (dose, freqliéncia e duragdo) seja
sujeito a debate, atualmente tém-se recomendado doses
menores do que as prescritas no passado, tendo em vista que
doses excessivas podem levar a efeitos colaterais, como difi-
culdade de cicatrizagdo, hiperglicemia, imunossupressao e
retencdo hidrica3°.

Um dos estudos mais citados, uma revisao de Salem et
al., de 1994, baseia suas recomendacdes em diferentes
“graus” de estresse cirdrgico, os quais tém sido adaptados
para seus equivalentes clinicos em termos de gravidade®°. De
acordo com esses autores, adolescentes e adultos deveriam
receber 25 mg/dia de hidrocortisona quando submetidos a
procedimentos cirdrgicos considerados como estresse leve
(herniorrafia inguinal, por exemplo); 50-75 mg/dia quando
submetidos a cirurgias de estresse moderado (colecistecto-
mia ndo laparoscépica, por exemplo); e 100-150 mg/dia
quando da realizagao de cirurgias de estresse elevado (cirur-
gia cardiaca, por exemplo). A hidrocortisona deve ser admi-
nistrada de 8/8 horas durante 1-3 dias, suspendendo seu uso
ou retornando a dose usual assim que o estresse esteja resol-
vido®°, Outro esquema orienta, também para individuos adul-
tos, dobrar ou triplicar a dose do glicocorticéide durante
estresses leves a moderados, utilizando 100-150 mg de hidro-
cortisona em infusdo venosa continua na presenga de estresse
grave ou incapacidade de ingestdo oral® 6. Krasner orienta
dobrar ou triplicar a dose do corticoide em situagdes de
estresse moderado®. Apesar de essa recomendacdo ser Gtil
para pacientes em uso de doses fisioldgicas, ela é desneces-
saria para aqueles em uso de doses antiinflamatorias.

Shulman et al., em recente revisdo, recomendam o
seguinte esquema de suplementagdo para a populagdo
pedidtrica: 30-50 mg/m?/dia de hidrocortisona, via endove-
nosa, 6/6 horas para estresses moderados e até 100 mg/m?2/
dia para estresses graves, por um periodo de 24-48 horas, a
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ndo ser que a condicdo geradora do estresse se prolongue!®.
Key et al. relataram um esquema de suplementacao de corti-
coide para procedimentos cirdrgicos da cavidade oral, no qual
pacientes usando doses maiores que 10 mg/dia de predni-
sona receberao as seguintes doses de hidrocortisona: 25 mg,
endovenosa, antes de pequenas cirurgias (por exemplo,
extragdo simples); 25 mg na indugdo + 100 mg em infusdo
venosa continua, por 24 horas, nas cirurgias moderadas (por
exemplo, cirurgia em mandibula); e prolongando esse trata-
mento, por 48-72 horas, nas grandes cirurgias (por exemplo,
cirurgias de cabeca e pescogo)®!.

Entretanto, nem todos concordam que a reposigao de
doses elevadas de corticdide em situagdes de estresse seja
sempre necessaria, uma vez que ndo existe consenso sobre a
definicao de estresse, nem como quantificar sua gravidade.
Alguns autores postulam que, em pacientes com insuficién-
cia adrenal comprovada, ndo ha indicagdo de doses suplemen-
tares de corticdides, além da dose usual, quando da ocorréncia
de estresses leves (por exemplo, temperatura < 38 °C, infec-
cdo de vias aéreas superiores, otite média e imunizagéo),
desde que o paciente esteja clinicamente bem®*. Apoiando
esses dados, outros estudos indicam que a reposicdo de cor-
ticdides durante estresses cirlrgicos tem sido superestimada
e que a manutencgdo das doses habituais de corticoides pode
ser suficiente para pacientes submetidos a procedimentos
cirtrgicos de menor gravidade®2.

Enquanto ndo se documenta a recuperagdo do eixo HHA
em pacientes que fizeram uso de corticéides por tempo pro-
longado, recomenda-se sua reposigao em situagdes de
estresse, como, por exemplo, fraturas, cirurgia, trauma,
parto, procedimentos dentarios invasivos, infeccdes sistémi-
cas graves, queimaduras importantes e temperatura axilar >
38,5 0C*2,

Estes pacientes devem ser orientados a portar uma iden-
tificagdo (colar, pulseira, cartdo) informando sobre sua situ-
acdo clinica e corticodependéncia e ter um relatério médico
instruindo que medidas devem ser tomadas para trata-la,
incluindo quanto ao uso de hidrocortisona intramuscular. As
doses de estresse devem ser revistas periodicamente para
ajustes secundarios ao aumento do peso. A Tabela 4 ilustra
as recomendacdes de nosso servigo quanto a suplementagéo
de corticoides em diferentes situacGes de estresse.

Consideracgoes finais

A corticoterapia tem importancia fundamental na pratica
clinica. Entretanto, a retirada ou suspensdo inadequada dos
corticoides apos tratamento prolongado e/ou com altas doses
pode se associar a varios problemas, como insuficiéncia adre-
nal, sindrome da retirada dos corticdides e reativagdo da
doenca de base. Ao proceder a retirada da corticoterapia, o
meédico deve saber: 1) como identificar quais pacientes estdo
sob risco de desenvolver as sindromes associadas a sua
retirada; 2) como avaliar e prescrever a retirada da terapia,
reduzindo gradativamente e de forma individualizada a dose
do corticdide nos pacientes que fizeram uso do mesmo por
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Tabela 4 - Suplementacdo de corticdide em situacdes de estresse (adaptado de Cooper & Stewart'?, Goichot et al.?3, Salem et al.>°)

Exemplos de situagées de estresse

Intensidade do estresse Clinico

Cirargico*

Recomendagdo de
suplementagao”

Minimo Imunizagdo, tosse, resfriado

sem febre

Leve VOmitos e diarréia leve,
processo febril agudo,

traumatismos leves

Moderado Voémitos e diarréia importantes,
redugdo da ingestdo oral,
infecgBes sistémicas,
temperatura > 39 °C, fratura,

parto

Grave Choque séptico,

politraumatismo ou queimadura

grave, multiplas fraturas,
infecgBes sistémicas graves

Extragdo dentéria simples,
pequenas suturas, cirurgia sob
anestesia local

ExtragOes dentarias multiplas,
herniorrafia umbilical

Cirurgia cardiaca, cirurgias de
grande porte de outros 6rgdos e
sistemas

Manter dose fisioldgica = 10-12
mg/m?/dia de hidrocortisona,
(VO, IM, 6/6 horas); ou dose
equivalente de outro corticoide
(VO, 12/12 horas) enquanto
durar o estresse (24-48 horas).
Depois retornar ao corticoide em
uso na sua dose habitual.

30-50 mg/m?/dia de
hidrocortisona, (VO, IM, EV, 6/6
horas); ou dose equivalente de
outro corticéide (VO, 12/12
horas) enquanto durar o
estresse (24-48 horas). Depois
retornar ao corticdide em uso na
sua dose habitual.

50-75 mg/m?/dia de
hidrocortisona, (IM, EV, 6/6
horas); ou dose equivalente de
outro corticoide (IM, EV, 12/12
horas) enquanto durar o
estresse (24-48 horas). Depois
retornar ao corticdide em uso na
sua dose habitual.

100-150 mg/m?/dia de
hidrocortisona, (EV, 6/6 horas,
ou em infusdo venosa continua)
enquanto durar o estresse
(24-72 horas). Depois retornar
ao corticéide em uso na sua
dose habitual, reduzindo a dose
de estresse 50% a cada dia.

EV = via endovenosa; IM = intramuscular; VO = via oral.

* Em caso de cirurgias, administrar uma dose equivalente a dose diaria, EV, antes da indugdo anestésica e depois manter a recomendagdo como acima

prescrito.

" Doses equivalentes a 50 mg/m?/dia (aproximadamente quatro vezes a dose de manutenco) de hidrocortisona sdo: dexametasona (1,5 mg/m?/dia),

metilpredinisolona (10 mg/m?/dia), prednisolona (12,5 mg/m?/dia).

tempo prolongado; e 3) ter em mente que, na impossibili-
dade de avaliar a integridade do eixo HHA, todo paciente que
recebeu terapia prolongada e/ou com doses elevadas devera
ser considerado sob risco até 1 ano apds a suspensdo da
corticoterapia.

A adequada educacgdo e orientacdo dos pacientes e seus
responsaveis, por escrito, quanto aos possiveis sinais e sin-
tomas durante a retirada, a suplementagéo de corticdide em
situagOes de estresse, bem como sua cooperagdo e entendi-
mento, sdo de extrema importancia. Seguindo essas orienta-
cOes, na maioria dos casos, a retirada da terapia crénica com
corticoides pode ser realizada pelo médico assistente e, em
raras situacles, &
endocrinologista.

necessaria a supervisdo do
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