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RESUMO

Os corticoides exégenos, também conhecidos como GC, foram inseridos na pratica
médica por imitarem a acdo natural do cortisol, principal corticoide do corpo. Embora
sejam amplamente utilizados devido aos seus beneficios, ndo exigem receita médica
para a compra e podem ser usados por longos periodos sem consciéncia dos potenciais
riscos a saude pelos pacientes. O uso indiscriminado de corticoides exdgenos pode
resultar em uma variedade extensa de efeitos colaterais, que vdo desde problemas
estéticos até complicagGes graves. Uma condicdo preocupante provocada pelo uso
excessivo ou prolongado de corticoides é a Sindrome de Cushing latrogénica (SCI),
sendo a ingestdo de prednisona a causa mais comum, comumente utilizada no
tratamento de doencas nado relacionadas as glandulas enddcrinas. Os corticoides atuam
inibindo a liberacdo de ACTH pela hipdfise e hipotdlamo, resultando na supressao da
fungdo adrenal por meio de feedback negativo. Além disso, eles impactam
significativamente no metabolismo do osso, interferindo na absorcdo e excrecdo de
calcio pelo rim, afetando também o funcionamento de outros sistemas do corpo, como
o controle do humor, resposta imune e metabolismo de nutrientes. O diagndstico da
SCI é baseado em achados clinicos e sintomas, sendo raramente confirmado por testes
bioquimicos. O tratamento da SCI visa reduzir a exposicdo aos corticoides e adotar
medidas para minimizar seus efeitos adversos. Este estudo tem como objetivo explorar
aspectos fisiopatoldgicos, clinicos e laboratoriais da SCI, assim como discutir estratégias
farmacoldgicas e nao farmacolégicas para o seu manejo.
Palavras-chave: latrogénica; glicocorticoides; Clinica, Endocrinologia.

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 6, Issue 3 (2024), Page 1456-1474.



Métodos diagndsticos de Toxoplasmose Congénita: reviséo de literatura
Campos Moraes Guimaraes et. al.

ENDOCRINOLOGY AND ITS CLINICAL MANIFESTATIONS,
IATROGENIC CUSHING SYNDROME LITERATURE REVIEW

SUMMARY

Exogenous corticosteroids, also known as GC, were introduced into medical practice
because they imitate the natural action of cortisol, the body's main corticosteroid.
Although they are widely used due to their benefits, they do not require a prescription
to purchase and can be used for long periods without patients being aware of the
potential health risks. The indiscriminate use of exogenous corticosteroids can result in
a wide variety of side effects, ranging from aesthetic problems to serious
complications. A worrying condition caused by excessive or prolonged use of
corticosteroids is latrogenic Cushing's Syndrome (ICS), with prednisone ingestion being
the most common cause, commonly used in the treatment of diseases unrelated to the
endocrine glands. Corticosteroids act by inhibiting the release of ACTH by the pituitary
and hypothalamus, resulting in the suppression of adrenal function through negative
feedback. Furthermore, they significantly impact bone metabolism, interfering with the
absorption and excretion of calcium by the kidney, also affecting the functioning of
other body systems, such as mood control, immune response and nutrient metabolism.
The diagnosis of IBS is based on clinical findings and symptoms, and is rarely confirmed
by biochemical tests. IBS treatment aims to reduce exposure to corticosteroids and
adopt measures to minimize their adverse effects. This study aims to explore
pathophysiological, clinical and laboratory aspects of SCI, as well as discuss
pharmacological and non-pharmacological strategies for its management.
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* Introducgéo

Os corticoides foram introduzidos na pratica médica em meados dos
anos 50 para otratamento da artrite reumatoide, sendo utilizados a seguir em
diversas especialidades médicas como a dermatologia, a endocrinologia, a

oncologia, a alergia e a oftalmologia.t Os hormonios séo sintetizados pelas

glandulas suprarrenais, elementos essenciais do sistema endocrino que
desempenham um papel importante na regulacdo da homeostase. Eles séo
responsaveis por regular a resposta adaptativa do corpo ao estresse, além
de atuarem no equilibrio dos niveis de agua, potassio e sédio no organismo,
bem como no controle da presséao arterial.

As suprarrenais sao constituidas por dois compartimentos diferentes: o
cortex e a medula. O cortex sintetiza os hormonios esteroides, representados
pelos glicocorticoides (GC), mineralocorticoides e androgénios (cortisol,
aldosterona e deidroepiandrosterona [DHEA]), em resposta a estimulacdo do
horménioadrenocorticotrofico (ACTH) ou da angiotensina Il. A medula
sintetiza as catecolaminas (epinefrina e norepinefrina) em resposta a
estimulacéo simpéatica (simpaticoadrenal) direta.?3

Os glicocorticoides exdgenos foram incorporados na medicina por
imitar o efeito natural do cortisol. Alteracbes na composicdo dos
glicocorticoides resultaram na criagcdo de compostos sintéticos mais potentes
devido a uma maior afinidade com os receptores especificos e ao aumento
da eliminagdo do sangue, ampliando sua distribuicdo nos tecidos.*

Devido a sua eficiéncia em diversos contextos, os GC se tornaram

substancias muito utilizadas, sendo atualmente prescritos no tratamento de
doencas inflamatérias, imunoldgicas e em alguns tipos de cancer.5 Somado
aos seus beneficios, os GCexogenos tém seu uso e venda permitidos sem
a necessidade de retencdo de receita médica. No entanto, varias morbidades
gue respondem aos GC fazem com que os pacientes os utilizem por longos

periodos, sem terem a menor nogao dos riscos para a saude.s

Mesmo com grandes beneficios, o uso indiscriminado de GC pode

acarretar uma ampla gama de efeitos adversos, alguns com impacto estético
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desfavoravel e outros mais sérios. Em doses altas e, sobretudo, em
tratamentos de longa duracdo, esses medicamentos podem causar uma
variedade de sintomas que vao desde a sindrome de Cushing - com aumento
de peso central, acumulo de gordura no rosto, pescoco e regido
supraclavicular, atrofia e fraqgueza muscular, estrias violaceas no abdémen e
costas, fragilidade capilar, entre outros - até a supressado do eixo hipotalamo-

hipéfise-adrenal.’

Existem dois tipos de sindrome de Cushing: enddgena, caracterizada
pela producédoexcessiva de cortisol ho organismo, que por sua vez pode ser
ACTH dependente ou independente, e exdgena, causada pela ingestdo

excessiva de GC — também conhecidacomo Cushing iatrogénico.®

A Doenca de Cushing (DC) € o nome dado ao hipercortisolismo
enddégeno causado pela elevada secrecdo de hormdnio adrenocorticotréfico

(ACTH) por les&o hipofisaria.?© tumor produtor de ACTH presente na DC néo

se sensibiliza aos feedbacks que ocorreriam no funcionamento normal, o que
torna o sistema ndo mais autorregulavel, eem consequéncia disso, 0s niveis
de glicocorticoides ficam aumentados, gerando o hipercortisolismo.1,11
Sindrome de Cushing latrogénica (SCI) ocorre por uma desordem
provocada pelo uso excessivo ou prolongado de corticosteroides. A causa
mais comum da SCI € a ingestdo de prednisona, geralmente para o
tratamento de uma doenca ndo enddécrina. No entanto, a sindrome também
pode ser causada poroutros glicocorticéides orais, injetaveis, tépicos e
inalados e por acetato de megestrol oumedroxiprogesterona em altas doses,
progestagenos com alguma atividade glicocorticoide intrinseca. Essa
sindrome também pode ser causada pelo uso de cremes contendo

glicocorticoides ou preparagdes a base de ervas. Os GC exdgenos inibem a
secrecdo de CRH e ACTH, causando atrofia adrenocortical bilateral.'? Devido
ao mecanismo de feedback negativo no eixo hipotalamo-hipofisario-adrenal,
as concentracdes plasmaticas de ACTH, cortisol sérico e salivar e excrecao
urinaria de cortisol (a menos que o cortisol seja o esteroide administrado) séo

todas baixas.13
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O diagnéstico diferencial de sindrome de Cushing (SC) tem-se
constituido em importante desafio a pratica endocrinolégica, mesmo
empregando-se 0s mais avancados métodos laboratoriais e/ou de imagem.
Tratando-se de entidade rara (2-5 novos casos por milhdo de habitantes/ano),
seu diagnostico diferencial envolve situagBesclinicas comuns como
obesidade, diabete melito, hipertensdo arterial, hirsutismo, irregularidade
menstrual. Além disso, o uso de GC, incluindo preparacdes topicas, colirios
e gotas nasais é frequentemente omitido pelos pacientes.*

A hipétese clinica de sindrome de Cushing provocada por
medicamentos obriga a eliminar a possibilidade de excesso de cortisol
proveniente de fontes externas. Embora o diagnéstico dessa condicdo seja
baseado em sintomas clinicos, é essencial realizar exames laboratoriais para
reduzir os possiveis impactos da doenca. Entre as complicagdes que podem
ser identificadas nos exames estdo osteoporose, fragueza muscular, ganho
de peso, aumento da glicose no sangue, menstruagao irregular e risco de
coagulos nos vasos sanguineos.

Nesse estudo serd apresentada a SCI, agravo de suma importancia
entre as doencas enddcrinas e certamente uma das mais desafiadoras para
0os médicos devido as dificuldades inerentes ao seu manejo. Quando ha
atraso no diagnéstico e tratamento, amorbimortalidade relacionadaaessa
doenca aumenta. Com base nisso, pretende-se realizar uma pesquisa
bibliografica para abordar a frequéncia, estatisticas, contextos mais comuns,
formas de prevencao ou diminuicdo dos riscos, usos e possiveis problemas
advindos do uso prolongado de corticosteroides, assim como 0s aspectos
clinicos e informacdes demograficas de individuos com SCI e, por ultimo, as

melhores praticas terapéuticas a serem adotadas. 1718

* Metodologia

O presente trabalho trata-se de uma revisdo integrativa da literatura,
gue teve como finalidadesintetizar resultados obtidos em pesquisas sobre o
tema de maneira sistematica, ordenada e abrangente.

O estudo tem carater essencialmente qualitativo, com énfase na
observacédo e pesquisa documental, a0 mesmo tempo em que privilegia a

comparacao e analise critica de todo o material levantado.
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O levantamento bibliografico foi realizado no periodo de fevereiro de

2019 a junho de 2021 pormeio de pesquisa nas seguintes bases de dados:

Scientific Eletronic Library (Scielo), PubMed, UpToDate® € Publicactes

disponiveis na Biblioteca “Professor Gaio”, do Centro Universitario

Presidente Tancredo de pjmeida Neves (UNIPTAN). Foram utilizados os
seguintes descritores: Cushing Syndrome/chemically induced (PubMed e
UpToDate® € Sindrome de Cushingiatrogénico (Scielo). Os critérios de
incluséo foram artigos publicados entre os anos de 2011-2020 em periodicos
disponiveis nas plataformas cientificas e que apresentavam titulo e resumo
coerentes com o tema pesquisado, nos idiomas portugués e inglés, em seres
humanos. Os critérios de exclusdoforam manuscritos publicados anteriormente
ao ano de 2011 ou que ndo apresentavam titulo e resumo compativeis com 0s
objetivos do trabalho, em idiomas diferentes do inglés e portugués, ou que
foram realizados em animais. Foram selecionados 32 manuscritos de um total

de 129 filtrados nas plataformas utilizadas.

* Resultado e Discusséao
+ Fisiopatologia

Com o0 uso dos GC sintéticos exdégenos de maneira empirica e
inapropriada por longos periodos e altas doses (doses diarias excedendo 7,5
mg de prednisona, 30 mg de hidrocortisona ou 0,75 mg de dexametasona)
sem que a eficacia clinica ou 0 mecanismo deacdo sejam rigorosamente
estabelecidos, o cortisol em excesso no organismo causa a interrupcédo do
eixo hipotalamo- hipofise-adrenal.s.22 Os glicocorticoides agem sobre o
hipotalamo e hipoéfise anterior inibindo a liberagdo de ACTH (horménio
adrenocorticotréfico) levando a uma inibicdo da funcdo adrenal, em um
processo conhecidocomo feedback ou retroalimentagéo negativa.19,20

Além disso, o cortisol altera de forma importante o metabolismo 6sseo
e altas concentracdes circulantes estdo associadas a osteoporose. O cortisol
aumenta a reabsorcéo 0ssea por meio da reducédo da expressao da familia
de fatores de transcricdo NF-kB que estimula a formacéo de osteoclastos e

reabsorcdo pelos mesmos, e também através da elevacdo do RNAm da
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colagenase (enzima que contribui para destruicdo da matriz organicado
0ss0).3! Este hormbnio também impede a mineralizacdo 0ssea, reduzindo a
producdo de colageno e a transformacdo de células precursoras em
osteoblastos plenamente desenvolvidos, aumentando também a taxa de
morte celular programada de osteoblastos e ostedcitos. O cortisol também
prejudica a absorcéo de calcio no sistema digestivo, pois se opbe a acdo da
1,25-(OH)-vitamina D, além de inibir a producdo desse hormdnio.3* O
colageno suprimido acarreta o afinamento da pele e das paredes dos
capilares, o que leva a fragilidade capilar e hemorragia intracutanea,
justificando o aparecimento de estrias cutaneas arroxeadas na pele.3t

Os glicocorticoides em excesso no organismo também causam
problemas nofuncionamento dos demais sistemas do organismo, interferindo
no controle do humor, na resposta imunolégica e no metabolismo de
carboidratos, lipidios e proteinas.r Quanto as proteinas, o cortisol tem o
efeito de facilitar a utilizacdo de proteinas musculares para a producédo de
glicose, acelerando a quebra de proteinas e inibindo a formacdo de novas
proteinas. Quando agindo de maneira excessivamente catabdlica e
antianabodlica de forma prolongada, os depdsitos de proteinas no corpo
podem ser esgotados. Isso € responsavel pela diminuicdo da massa
muscular nos membros e pela fraqueza consequente observada em
pacientes com essa sindrome. 3t

Em relacdo os lipidios, os GC estdo associados a obesidade
centripeta, que é um achado muito caracteristico. Demonstrou-se que o
cortisol eleva o apetite e, como consequéncia, aumenta as calorias
consumidas por meio da inducéo da sintese de neuropeptideo Y (NPY) e
receptores de NPY no hipotadlamo, além da supresséao de liberacdo do CRH.3t
Também aumenta a diferenciacdo de pré-adipocitos a adipocitos e estimula a
lipogénese ao elevar a atividade da lipase lipoproteica do adipoOcito e da
glicose-6-fosfato desidrogenase, com intensidades variadas em diferentes
regides do corpo.’t O excesso do cortisol circulante resulta em obesidade
com distribuicdo especifica de gordura em abdome, em tronco e em face, e
poupa as extremidades.

Quanto aos carboidratos, o excesso de cortisol pode levar a um

metabolismo anormal ou até mesmo diabetes, opondo-se as acdes da
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insulina. Isso ocorre ao inibir a absorcdo de glicose nos musculos e nos
tecidos adiposos, e revertendo a supresséao, pela insulina, da producédo de
glicose no figado. 3t

Os inumeros efeitos dos glicocorticoides nas respostas inflamatorias e
imunologicas acontecem porque o cortisol inibe a reacdo local imediata a
uma leséo e a resposta inflamatéria crénica a leséo e suprime extensamente
as respostas do sistema imune a substancias estranhas, levando ao
adoecimento e desenvolvimento de certos agravos mais facilmente.Dessa
maneira, concentracbes elevadas de cortisol associadas a excessiva

exposicdo tecidual podem causar, cronicamente, inimeras

anormalidades clinicas que constituem a SCI.

* Manifestagdes Clinicas

O quadro clinico dependera da poténcia do corticoide utilizado, da via
de administragdo, tanto oral quanto parenteral, e de sua duragdo. As
dosagens devem ser individualizadas com base na farmacocinética das
diferentes preparacdes, na condicdo subjacente a ser tratada, naspotenciais
interacbes medicamentosas com agentes ndo esteroides administrados
concomitantemente e na resposta do paciente ao tratamento.

Os sintomas podem ser diversas: gordura acumulada em &areas
especificas, perda de massa muscular, marcas na pele na regido do
abdébmen e costas, problemas menstruais, mudancas no sistema
cardiovascular e metabolismo, transtornos psicolégicos, doencas de pele,
problemas no sistema digestivo, enfraquecimento do sistema imunolégico e
enfraquecimento dos 0ss0s.23

O hipercortisolismo se manifesta de forma diferente em homens e
mulheres. Assim, os homens apresentam diminuicdo da libido e disfuncéo
erétil, enquanto as mulheres apresentam periodos menstruais irregulares.?
Hirsutismo e alopecia ocorrem em certa porcentagem de mulheres devido ao
aumento concomitante dos andrégenos circulantes, secretados diretamente
pelas glandulas suprarrenais, ou como consequéncia da sindrome dos

ovarios policisticos. A infertilidade é comum em homens e mulheres.23,24
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Efeitos catabdlicos refletindo hipercortisolismo sustentado como
hematomas, miopatia, atrofia cutdnea e estrias cutaneas s&o sinais com
maior especificidade que orientam a suspeitadiagnéstica de sindrome de
Cushing. A histéria de ganho de peso recente, alteracdes na tolerancia a
carboidratos e/ou hipertensdo resistente ao tratamento em jovens também
devemlevantar suspeita sobre a possibilidade de diagnéstico dessa doenca.?®

O achado mais marcante entre as complicacfes foi a alta presenca de
obesidade. Isso coincide com a literatura onde a obesidade central é a
manifestacdo mais comum e muitasvezes é o sinal inicial nos pacientes.?62’
Além disso, é comum encontrar face de "lua cheia", acimulo de gordura na

regido cervicodorsal e supraclavicular. Esse fendbmeno se deve aofato de

0S glicocorticoides facilitarem e produzirem efeitos lipoliticos, com aumento
dos &cidos graxos que circulam livremente no plasma. Atualmente, sabe-se
gue os corticosteroides promovem diretamente o crescimento de adipdocitos na

regidio do tronco.2325 Na pele, a atrofia cutanea € comum devido a perda de

gordura subcutdanea e adelgacamento do estrato cérneo. Distlrbios de
cicatrizacao e fragilidade capilar levando a equimoses comumente ocorrem
com trauma minimo. Porém, o sinal mais caracteristico € o aparecimento de
estrias purpuricas.2s Além das manifestacdes ja citadas, a ocorréncia
decelulite se deve a diminuicdo do estado imunoldgico, atrofia dérmica e
predisposicao a superinfeccdo.zes

A hiperglicemia induzida por corticosteroides € um problema pouco
reconhecido na pratica médica cotidiana, pois além de subdiagnosticada é
subestimada. A hiperglicemia secundaria pode causar internacoes
hospitalares prolongadas, readmissdes, predisposicdo a infeccles,
hiperglicemia assintomética levando a condi¢gbes graves, como estado
hiperosmolar nédo cetético ou cetoacidose diabética.?®2°

A osteoporose € uma doenga de alta prevaléncia no mundo e uma das
causas mais importantes de sua forma secundaria € o uso de

glicocorticoides, uma vez que aproximadamente 0,5% da populacdo mundial

é usuaria cronica desses medicamentos.22 A osteoporose induzida por

glicocorticéides ocorre em duas fases: uma fase rapida e inicial na qual a
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densidade mineral 6ssea é reduzida, possivelmente como resultado da
reabsorcdo 0ssea, e uma fase mais lenta e progressiva na qual a densidade
mineral 6éssea diminui devidoa formacdo Ossea alterada. O impacto clinico
desta doenca se deve a alta prevaléncia de fraturas osteoporoticas com piora
na qualidade de vida.27,29

E, por fim, relatos mencionam que manifestacdes psiquiatricas como
depressdo e ansiedade estdo presentes em 85% dos pacientes com

Sindrome de Cushing.3°

+ Diagnéstico e Avaliacdo Laboratorial

O diagnéstico da sindrome de Cushing iatrogénica (SCI) é sugerido
por alguns achados,entre sinais e sintomas, porém nenhum deles é
patognoménico e muitos sao inespecificos (por exemplo, obesidade
centripeta, hipertenséo, irregularidade menstrual, intolerancia a glicose,
estrias violaceas e osteoporose), além do relato de uso crénico, prescrito ou
ndo de corticoides sintéticos. Mesmo assim, o diagnostico em sua grande
maioria € apenas clinicoe ndo é necessaria a confirmacdo por testes
bioquimicos.423

Apesar do diagnostico da sindrome de Cushing exdgena ser clinico, a
avaliacaolaboratorial tem como objetivo minimizar os riscos que a doenca
pode trazer. Dentre asconsequéncias geradas, laboratorialmente podem ser

avaliados osteoporose, fragueza muscular, obesidade, hiperglicemia,
iregularidade menstrual e tromboembolismo venoso.t2 NO manejo da
osteoporose, preconiza-se a medida da densidade mineral 6ssea (BMD)
(absorciometria de raio-x de dupla energia [DXA]) do quadril e da coluna em
adultos >40 anos de idade tomando qualquer dose de glicocorticoide com
duracéo prevista de >3meses. Para adultos <40 anos, normalmente a DMO
€ aferida se eles estiverem tomando altasdoses (prednisona =20 mg por dia
Ou seu equivalente por mais de um més) ou seanteciparmos uma terapia de
longa duracédo (por exemplo, como para algumas doencas inflamatorias).
Para pacientes que ndo tém osteoporose na DMO basal ou histéria de

fratura, a dosagem de 25-hidroxivitamina D sérica esta indicada.34,35
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Em relacdo a fraqueza muscular, deve-se solicitar a dosagem de
potassio seérico. A hipocalemia devido a reducdo da conversdo renal de
cortisol em cortisona pela 11-beta hidroxiesteroide desidrogenase tipo II,
permitindo que o cortisol exerca efeitos mineralocorticéides, pode acentuar a
fraqueza em pacientes com hipercortisolismo grave. Nao hé teste diagndstico
definitivo para miopatia glicocorticoide. As enzimas musculares sdo normais;
eletromiografia (EMG) geralmente € normal, mas pode mostrar potenciais de
unidade motora de baixa amplitude e a bidpsia muscular revela atrofia
inespecifica das fibrasdo tipo llb, sem sinais de necrose ou inflamacéo.3®

Quanto a obesidade, pacientes com sindrome de Cushing tém
concentracfes séricas deleptina mais altas do que individuos obesos com
indice de massa corporal (IMC)semelhante. A secrecdo de leptina nao
responde as mudancas nas concentracdes plasmaticasde ACTH ou cortisol
sérico, mas parece variar de acordo com as mudancas na massa gorda e
resisténcia periférica a insulina (e, portanto, concentracfes séricas de
insulina), como acontece em outros individuos obesos. Além disso, a causa
da gordura abdominal pode sercausada pela regulacdo negativa induzida

pelo cortisol da proteina quinase ativada pormonofosfato de adenosina
(AMPK), que regula o metabolismo de lipidios e carboidratos.37:38 A fim de
avaliar a hiperglicemia, solicita-se glicemia em jejum. Os corticoides
sistémicos levam a um aumento na glicose no sangue, geralmente de forma
leve e dependente da dose, além de provocarem um aumento maior nos
niveis de glicose apas as refeicdes em pacientes sem histérico de diabetes. A
resisténcia a insulina periférica causada pela obesidade e a estimulacdo da
gliconeogénese pelo cortisol sdo os principais responsaveis pela intolerancia
a glicose, no entanto, a supressao direta da liberacdo de insulina também
pode ter um papel nesse processo.s9

A irregularidade menstrual se correlacionou com o aumento do cortisol
sérico e diminuicdo das concentracdes séricas de estradiol. A atenuacdo da
secre¢do pulsatil de LH, indicando deficiéncia de gonadotrofina na maioria
das mulheres com SC, deve-se principalmente a alteragcbes nos niveis de
cortisol sérico. Em outras palavras, como os niveis do hormonio luteinizante e

do hormoénio estimulador do foliculo (FSH) sé&o baixos, as irregularidades
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menstruais parecem ser devidas a supressdo da secre¢cdo do
horménioliberador de gonadotrofina (GnRH) pela hipercortisolemia.*°

O risco de tromboembolismo venoso (TEV) € possivelmente devido a
aumentos induzidos por glicocorticoides nas concentracdes plasmaticas de
fatores de coagulacéo, especialmente fator VIII e complexo de fator de von
Willebrand, e diminuicdes na atividade fibrinolitica. Concentracdes séricas
elevadas de homocisteina, que parecem estar associadasa um risco
aumentado de doencga cardiovascular e trombose venosa, foram relatadas em
pacientes com sindrome de Cushing.**

Por fim, pacientes com concentracdes de cortisol sérico acima de 40
mcg/dL (1100 nmol/L), excrecao de cortisol urinario maior que 2000 mcg/dia
(5500 nmol/L), ou excrecao urinaria de 17-hidroxicorticosteroide (17-OHCS)
maior que 35 mg/g de creatinina (96 micromoles/g de creatinina) sao

provaveis de ter infecgbes graves.*?

*+  Manejo

O tratamento da sindrome de Cushing devido a terapia exdgena €
interromper o uso de glicocorticdide. A maioria dos pacientes que tomaram
glicocorticéide suficiente por um periodo longo o suficiente para causar a
sindrome de Cushing terd um periodo de insuficiéncia adrenal hipotalamo-
hipofisaria quando a droga for descontinuada. Portanto, a retirada gradual é
necessaria.l”'®

A terapia com glicocorticoides de curto prazo (até trés semanas),
mesmo se em uma doserazoavelmente alta, pode simplesmente ser
interrompida e ndo precisa ser reduzida gradualmente.#34°

O objetivo da reducédo gradual € usar uma taxa de mudanca que
evitara tanto a atividade recorrente da doenca subjacente quanto os sintomas
de deficiéncia de cortisol devido a supressédo persistente do eixo HHA.
Geralmente procede-se a um decréscimo relativamenteestavel de 10 a 20 por
cento da dose, acomodando a conveniéncia e a resposta individual do
paciente. A dose é diminuida por: 5 a 10 mg/dia a cada uma a duas semanas
a partir de umadose inicial acima de 40 mg de prednisona ou equivalente por

dia; 5 mg/dia a cada uma a duas semanas com doses de prednisona entre 40
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e 20 mg/dia; 2,5 mg/dia a cada duas a trés semanas com doses de
prednisona entre 20 e 10 mg/dia; 1 mg/dia a cada duas a quatro semanas
com doses de prednisona entre 10 e 5 mg/dia; 0,5 mg/dia a cada duas a
guatro semanas com doses de prednisona de 5 mg/dia para baixo. Isso pode
ser alcancado alternando-se as doses diarias, por exemplo, 5 mg no primeiro
dia e 4 mg no segundo dia.

Além de minimizar a exposi¢cdo aos glicocorticoides, certas medidas
podem amenizar seus efeitos colaterais indesejaveis como: programas de
exercicios para reduzir o risco de miopatia e osteoporose, aporte de calcio e
vitamina D, uso de bisfosfonatos e, em mulheres na pés-menopausa, terapia
com estrogénio a fim de minimizar a perda mineral éssea vertebral lombar
induzida por glicocorticoides, mas nenhum desses tratamentos parece
prevenir fraturas do colo femoral ou radio distal.4344.45

Na intencédo de reduzir a diminuicdo da densidade 6ssea, € essencial
seguir determinadas diretrizes gerais em todos o0s pacientes que utilizam
qualquer quantidade de corticosteroides por um periodo de 3 meses ou mais.
A quantidade e o tempo de uso dos corticosteroides devem ser 0s menores
possiveis. E recomendado priorizar a terapia topica, em vez de
corticosteroides administrados por via oral ou parenteral. Além disso, os
pacientes devem praticar exercicios com pesos para evitar a perda 6ssea e a
diminuicdo da massa muscular. Recomenda-se também que o paciente evite
o tabagismo e o consumo excessivo de alcool, adotando medidas
preventivas contra quedas. E, porfim, orienta-se que todos os pacientes que
tomam glicocorticoides mantenham uma ingestéototal de calcio de 1000 a
1200 mg/dia e ingestdo de vitamina D de 600 a 800 unidades
internacionais/dia por meio de dieta e/ou suplementos.*34°

Para terapia farmacolégica ema homens a partir de 50 anos de idade
com risco moderado a alto de fratura, e mulheres na pos-menopausa, prefere
os bifosfonatos como terapia de primeira linha. Utiliza-se alendronato ou
risedronato a partir de ensaios clinicos que demonstraram eficacia em
homens e mulheres com osteoporose induzida por glicocorticéides. 44546

Mulheres que estdo na fase pré-menopausa e ainda tém chances de
engravidar, e que estdo fazendo uso de glicocorticoides e apresentam

deficiéncia hormonal, devem considerar a reposicao de
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estrogénio/progesterona. Por outro lado, aguelas com historico de fraturas ou
perda 6ssea acelerada e que ndo necessitam de reposicdo hormonal devido
a funcdo ovariana normal, podem optar pelo uso de bifosfonatos.
A alternativa viadvel para essas mulheres, desde que suas epifises estejam

completamente fundidas.*446

+ Concluséao

Existe uma escassez de artigos que falam somente sobre a SCI,
apesar de ser o tipo de maior prevaléncia entre as SC. A maioria das
publicacdes discorrem sobre os outros tipos daSindrome e, apesar de alguns
achados serem compartilhados, indicam a pertinéncia dessa revisao.

Outro fator é sobre os glicocorticoides terem grande importancia no dia
a dia do médico em vérias doencas, porém sao inumeros os efeitos colaterais
durante a utilizacdo e ap0s a suaretirada. Faz-se necessario uma avaliacao
da dosagem correta, tempo de duracdo do tratamento e desmame (reducao
gradual de dose) ao final da terapia. Assim, a orientacdo adequada ao
paciente € de suma importancia, com o intuito de amenizar possiveis
efeitos adversos sem comprometer o resultado do tratamento para o qual foi

instituido.

Nas pesquisas identificou-se que a causa mais comum da SCI é a
ingestdo de prednisona, normalmente para causa nao enddcrina, mas que
outras formulacbes e vias de administracdo também podem estar
relacionadas ao agravo.

A partir do estudo, conclui-se que os glicocorticoides em uso
exacerbado ou ndoprescritos, aumentam os ricos de se adquirir fraturas
Osseas, perda de massa muscular e fragueza associada, obesidade em regido
abdominal, tronco e face, possivel desenvolvimento de diabetes mellitus,
distarbios inflamatérios e imunoldgicos, além de causar alteracdes frequentes
de humor. Todos estes achados, sendo eles isolados ou associados, causam
prejuizos a saude.

E possivel reduzir muitos desses impactos adversos através da
supervisao atenta do paciente e da ado¢ao de medidas preventivas, como a

escolha de medicamentos menos potentes e a administracdo da menor dose
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eficaz necesséria para tratar a doenca de base. Portanto, € fundamental que
0s pacientes sejam educados sobre o0s possiveis efeitos colaterais
decorrentes do uso de corticosteroides sistémicos e recebam orientacdes
sobre estratégias farmacologicas e mudancas no estilo de vida que podem
auxiliar na diminuicéo do risco desses incidentes.
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