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Withdrawal from glucocorticosteroid therapy: clinical
practice recommendations

Retirada da corticoterapia: recomendações para a prática clínica

Crésio Alves1, Teresa Cristina Vicente Robazzi2, Milena Mendonça3

Resumo
Objetivo: Apresentar uma revisão atualizada e prática sobre

como efetuar de forma segura a retirada da corticoterapia.

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

Síntese dos dados: Três situações clínicas podem ocorrer
durantea retiradadacorticoterapiaprolongada: insuficiênciaadrenal
secundária à supressão do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal,
síndrome de retirada ou deprivação dos corticóides e reativação da
doença de base. Embora não exista consenso sobre o melhor
esquema para descontinuar a terapia prolongada com corticóides,
existe concordância quanto ao fato desta retirada ser gradual. Este
artigo atualiza o pediatra quanto ao reconhecimento desses
problemas e fornece orientações para a suspensão do tratamento
prolongado com corticóide. Uma breve revisão da farmacologia dos
corticóides também é descrita.

Conclusão: Não existe teste com bom valor preditivo para
antecipar o risco de insuficiência adrenal nos pacientes que
receberam terapia crônica com corticóide. São necessários estudos
prospectivos para avaliar a real incidência desse problema e assim
propor estratégias racionais para sua prevenção. No momento, a
menosquea integridadedoeixohipotálamo-hipófise-adrenal esteja
estabelecida por testes dinâmicos, recomenda-se a administração
de corticóide em situações de estresse nos pacientes que fizeram
uso de corticoterapia crônica e/ou em doses elevadas.

J Pediatr (Rio J). 2008;84(3):192-202: Insuficiência adrenal;
síndrome de Cushing; síndrome de retirada dos corticóides; corticóides.

Abstract
Objective:Topresent anup-to-date andpractical reviewof 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 glucocorticoidwithdrawal: adrenal insufficiency secondary to
negative feedbackon thehypothalamic-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,
there isagreement that thiswithdrawal shouldbegradual. Thisarticle
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 beadministeredglucocorticoids during stress
situations unless the integrity of the HPA axis has been established
by dynamic tests.

J Pediatr (Rio J). 2008;84(3):192-202: Adrenal insufficiency,
Cushing’s syndrome, steroid withdrawal therapy, corticosteroid.

Introdução

Desde sua introdução na prática clínica, há 60 anos, os

corticóides têmsido amplamente utilizados no tratamento de

uma grande variedade de doenças, sendo os mais potentes

agentesantiinflamatórios conhecidos1,2. Seuuso reduziu con-

sideravelmente a morbimortalidade de indivíduos portado-

res de enfermidades graves, como doenças auto-imunes,

processos alérgicos, transplantes de órgãos, insuficiência

adrenal, hiperplasia adrenal congênita, entreoutras3-5. Entre-

tanto, a terapia prolongada e/ou com altas doses de corticói-

des, além dos importantes efeitos colaterais associados

(síndrome de Cushing), pode causar três complicações
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quando seu uso é interrompido ou retirado de maneira

inadequada: insuficiência adrenal secundária à supressão do

eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HHA), síndrome de reti-

rada ou deprivação dos corticóides e reativação da doença de

base1,6.

Como o tratamento com corticóides é prescrito para um

grande número de pacientes pediátricos, este artigo tem por

objetivo apresentar uma revisão atualizada e prática sobre

como efetuar de forma segura a suspensão da corticoterapia

nos pacientes que a utilizaram por tempo prolongado ou em

altas doses. Para isso, realizou-se uma breve revisão da fisio-

logia e farmacologia dos corticóides, descrevendo as princi-

pais síndromes associadas a sua retirada. A revisão da

literaturautilizouosbancosdedadosMEDLINEeLILACS, sele-

cionando os artigos mais atuais e representativos do tema

referentes ao período de 1997 a 2007, bem como livros-

textos sobre o assunto.

Fisiologia dos corticóides

A glândula adrenal é formada por duas unidades

funcionais: a medula e o córtex. Na medula, são produzidos

os hormônios adrenalina e noradrenalina. O córtex adrenal

representa 90% da glândula, envolvendo a parte medular de

localização central. Histologicamente, o córtex adrenal é sub-

dividido em três zonas – glomerulosa, fasciculada e reticular

– que produzem três classes de hormônios:mineralocorticói-

des, glicocorticóides e andrógenos7. A zona fasciculada é res-

ponsável pela síntese dos glicocorticóides, sendo o cortisol

(hidrocortisona) seu principal representante. A secreção do

cortisol está sob controle da corticotrofina ou hormônio adre-

nocorticotrófico (ACTH), secretadopela hipófise anterior, que,

por suavez, é reguladopor umhormônio hipotalâmico, o fator

liberador de corticotrofina (CRH)8. Ambos – ACTH e CRH –

são controlados pelo cortisol através de um mecanismo de

retroalimentação, ou seja, quantomaior a concentraçãoplas-

mática do cortisol, menor será a liberação de ACTH e CRH, e

quanto menores os níveis séricos de cortisol, maior será a

secreção do ACTH e CRH. O eixo HHA apresenta um ritmo cir-

cadiano ou nictemeral. Nos indivíduos com ritmo vigília/sono

normal, os níveis máximos de ACTH e cortisol ocorrem, res-

pectivamente, no início da manhã às 6 e às 8 horas, decres-

cendo pela tarde (50% do nível matinal às 16 horas) e

alcançandoníveismínimosemtornodameia-noite9. Alémdos

estímulos endócrinos, a secreção do cortisol também é regu-

lada por estímulos neurais provenientes do sistema nervoso

central e desencadeados por situações de estresse, o que

explica níveis séricos elevados de cortisol nessas situações8.

Uma vez na circulação, 75-80%do cortisol é ligado a uma

proteína transportadora, uma alfa-globulina chamada de

transcortina ou cortisol binding globulin (CBG). Apenas uma

pequena fração (6%) existe como hormônio livre, que atra-

vessa asmembranas celulares, ligando-se a receptores plas-

máticos específicos10. O complexo hormônio-receptor entra

no núcleo onde irá estimular, deprimir ou influenciar o pro-

cesso de síntese protéica através de interação com o DNA

(ação genômica) ou comproteínas implicadas no processo de

transcrição (ação não genômica)8,11. Um terceiro meca-

nismo não dependente de ação intranuclear pode explicar a

ação rápida de alguns corticóides, o que apóia seu uso nas

pulsoterapias9. O cortisol é metabolizado pelas células hepá-

ticas e seus produtos, mais polares e hidrossolúveis, excre-

tados pelos rins e pelo fígado7. Pesquisas preliminares

relatavam que, em um adulto normal, não submetido a

estresse, a adrenal secretava em média 20 mg/dia de corti-

sol12. Entretanto, estudos recentes indicam que esta produ-

ção é ainda menor, situando-se em torno de 5-7 mg/m2/dia,

ou aproximadamente 8-15mg/dia11,13,14. Esta secreção cor-

responde a aproximadamente 10-12mg/m2/dia de hidrocor-

tisona administrada por via oral, para compensar a

biodisponibilidade incompletadaabsorção intestinal e ometa-

bolismo hepático14-16.

Farmacologia dos corticóides

Os análogos sintéticos dos corticóides são produzidos a

partir demodificações estruturais na suamolécula básica com

finalidade de ressaltar determinada atividade farmacológi-

ca17. Os diversos tipos de corticóides e suas preparações far-

macológicas variam em sua potência glicocorticóide,

mineralocorticóide e antiinflamatória. Porém, a tendência a

causar supressão adrenal correlaciona-se com sua atividade

glicocorticóide.

O cortisol é considerado o referencial para análise da ati-

vidade glicocorticóide, sendo atribuído valor igual a 1, e a

dexametasona, omais potente, com um valor igual a 25 com

base no mecanismo de ação clássico ou genômico. Assim, se

a dose do cortisol (hidrocortisona) for de 20 mg/dia, a da

dexametasona será 25 vezes menor ou de 0,8 mg/dia para

obter efeitos semelhantes1. A atividade mineralocorticóide

está relacionada à manutenção do equilíbrio eletrolítico do

líquido extracelular, determinando, principalmente, retenção

de água e sódio, depleção de potássio e alcalose metabólica.

Essas ações ocorrem após a ligação dos corticóides a recep-

tores 1 das células renais que, por sua vez, se ligam à aldos-

terona17. A dexametasona é o único glicocorticóide

desprovido de atividade mineralocorticóide.

Os corticóides sãodivididos em três grupos de acordo com

a duração da supressão do ACTH causada por uma dose

padrão (equivalente a50mgdeprednisona): os de ação curta

(hidrocortisona, cortisona, deflazacort), que suprimem o

ACTHpormenos de36horas; os de ação intermediária (trian-

cinolona, prednisona, prednisolona, metilprednisolona), que

suprimemoACTH por cerca de 48 horas; e os de ação prolon-

gada (dexametasona, betametasona), que suprimemoACTH

pormais de 48 horas. A variação na duração desse efeito não

se correlaciona diretamente com a vida média plasmática do

hormônio. Por exemplo, o cortisol e a dexametasona, com

vidas médias plasmáticas semelhantes de 90 e 100minutos,

possuem vidas médias biológicas (tissulares) muito diferen-

tes, 8-12 horas para o cortisol e 36-54 horas para a

dexametasona.
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Os efeitos colaterais dos corticóides estão relacionados

com o tipo de preparação, horário, dose, duração, via e

esquema de administração, idade e sexo, doença de base,

associação commedicamentos que interferem na sua ação e

o perfil individual de sensibilidade17. Os efeitos adversos de

umamesma dose de corticóide são heterogêneos entre dife-

rentes indivíduos, provavelmente devido à cinética, a diferen-

tes concentrações plasmáticas das proteínas transportadoras

dessesmedicamentos e a alterações da depuração18. A dimi-

nuição da depuração é observada nas hepatopatias, nefropa-

tias, uso de estrógenos, cetoconazol e antiinflamatórios. Já a

aceleração da depuração é encontrada em pacientes que

fazem uso de fenitoína, fenobarbital e rifampicina18.

Síndromes associadas à retirada dos corticóides

A diminuição rápida ou a retirada abrupta da corticotera-

piaprolongadaouemaltasdosespode causar trêsproblemas:

insuficiência adrenal secundária (supressãodoeixoHHA), sín-

drome de retirada ou deprivação dos corticóides e reativação

da doença de base para a qual eles foram introduzidos5,18-20.

A Tabela 1 mostra os principais fatores de risco relacionados

ao desenvolvimento das síndromes associadas à retirada dos

corticóides.

Insuficiência adrenal secundária (supressão do eixo

HHA)

A complicação mais temida, quando da retirada abrupta

da corticoterapia prolongada ou em altas doses, é a ocorrên-

cia de supressão do eixoHHA, a qual leva à insuficiência adre-

nal secundária16,21. A supressão pode ser parcial ou total,

como resultado de atrofia das glândulas adrenais6. Como

existe uma grande variabilidade individual na susceptibili-

dade para supressão do eixo HHA após o uso exógeno de cor-

ticóides, não se pode predizer comsegurança quais pacientes

irão desenvolvê-la, até mesmo quando se levam em conta

fatores como dose e duração da corticoterapia22-24. Por-

tanto, sua real prevalência permanece desconhecida. Alguns

estudos a consideram como pouco freqüente pelo fato de os

médicos serem educados a reduzir gradualmente a dose dos

corticóides, permitindo assim a recuperação da atividade do

eixo HHA22-25. Entretanto, relatos recentes apontam a reti-

rada inadequada de corticóides em pacientes que fazem uso

prolongadodosmesmos comoaprincipal causade crise adre-

nal e insuficiência adrenal secundária26,27.

A sintomatologia da insuficiência adrenal crônica é carac-

terizada por anorexia, náusea, vômito, dor abdominal, fra-

queza, cansaço, astenia, prostração,mialgia, artralgia, perda

de peso, hipotensão postural, sonolência e depressão14. A

hiperpigmentação de pele e de mucosas, típica da doença de

Adisson, não está presente, umavez que a secreção hipofisá-

ria deACTHestá inibida1,14,28. Alguns pacientes podemapre-

sentar hipoglicemia. Hiponatremia e hiperpotassemia são

incomuns porque a supressão do ACTH tem mínimos efeitos

sobre a secreção da aldosterona11,29. Nos casos graves, pode

ocorrer a crise adrenal aguda (vômito, diarréia, febre ouhipo-

termia, desidratação aguda, hipotensão, hipoglicemia, cho-

que e coma), situação ameaçadora à vida.

O tratamento da insuficiência adrenal aguda é feito com a

reposiçãodevolume, seemchoque, eadministraçãodehidro-

cortisona na dose de 50-200mg/m2/dia, via endovenosa, de

6/6 horas.

Síndrome de retirada ou deprivação dos corticóides

Quando o paciente não consegue tolerar a retirada do gli-

cocorticóide, na ausência de reagudização da doença subja-

cente e na ausência de supressão do eixo HHA, ele é

considerado como tendo a síndrome de retirada dos corticói-

des18,19,30. O quadro clínico é caracterizado por dependência

física ou psíquica31. A dependência física se caracteriza por

anorexia, náusea, vômito, perda de peso, astenia, cefaléia,

mialgia, artralgia, hipotensão postural, taquicardia, febre e

descamaçãodapele5,18,30,32. A dependência psicológica pode

se manifestar por graus variáveis de efeitos psicológicos

adversos. Mudanças do humor e labilidade emocional são as

manifestações mais comuns, seguidas por delírio e estados

psicóticos. Crianças e adolescentes também estão vulnerá-

veis aos efeitos da síndromeda retiradados corticóides, a qual

pode ocorrer mesmo quando a dose do medicamento ainda

está em níveis suprafisiológicos6,33,34.

Tabela 1 - Fatores de risco para supressão do eixo hipotálamo-hipofisário-adrenal em pacientes submetidos à corticoterapia

Maior risco de supressão do HHA Menor risco de supressão do HHA

Dose terapêutica Dose de manutenção

Doses divididas Dose única

Dose noturna Dose matinal

Dose diária Dose em dias alternados

Corticóides de longa ação Corticóides de curta ação

Uso sistêmico Uso tópico

Uso prolongado Uso curto

HHA = eixo hipotálamo-hipofisário-adrenal.
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Os mecanismos responsáveis pela síndrome de retirada

dos corticóidesainda são incertos. Entretanto, acredita-seque

vários mediadores estejam envolvidos, dentre os quais CRH,

vasopressina, proopiomelanocortina, citocinas (interleucina

1 e 6, fator de necrose tumoral alfa) prostaglandinas (fosfo-

lipase A2) e modificações nos sistemas noradrenérgico e

dopaminérgico19,30.

O diagnóstico é estabelecido pela demonstração da inte-

gridade do eixo HHA na presença de sintomas que sugerem

insuficiência adrenal6. Esta síndrome é autolimitada, com

duração variável de 6-10meses e facilmente tratada comum

aumento temporário na dose do corticóide, seguido por uma

retirada lenta do mesmo19.

Reativação da doença de base

O recrudescimento da doença de base é diagnosticado

pelo reaparecimento das manifestações da enfermidade que

estava sendo tratada com os corticóides. Tomando como

exemplo a artrite idiopática juvenil, a retirada da corticotera-

pia deve ser gradual, estando-se alerta para os sinais e sinto-

mas que indiquem reativação da doença, como sinais

inflamatórios articulares, febre, hepatoesplenomegalia, ade-

nomegalia e aumento das provas de atividades inflamató-

rias, as quais, se surgirem no processo de retirada dos

corticóides, podem indicar a necessidade de aumento de suas

doses17,35,36.

Avaliação da recuperação do eixo
hipotálamo-hipófise-adrenal

A identificação dos indivíduos comsupressão do eixoHHA

causada pela corticoterapia é fundamental, porque esta con-

dição pode levar ao desenvolvimento de insuficiência adrenal

quandoopaciente for submetidoa situaçõesdeestresse.Uma

vez que a sintomatologia da insuficiência adrenal não é espe-

cífica, torna-se necessária a sua documentação laborato-

rial6,37. Graber et al.38, em 1965, estudando a recuperação

do eixo HHA em usuários crônicos de corticóides, mostraram

que o primeiro parâmetro a se normalizar foi o ACTH basal

(após 2-5 meses), seguido do cortisol sérico basal (após 6-9

meses) e finalmentedo cortisol pós-estímulo comACTH (após

9 meses) (Tabela 2).

Testes não provocativos, como a medida do ACTH, corti-

sol sérico e salivar matinal e a dosagem de cortisol livre na

urina, têm sensibilidade limitada para diagnosticar insufici-

ência adrenal secundária,mas podemser realizados antes de

se solicitar os testes de estímulo para verificar se seus níveis

basais já retornaramànormalidade–primeiro oACTH, depois

o cortisol21.

AmedidadoACTHséricomatinal nãoémuitoútil paraava-

liar insuficiência adrenal porque a precisão dos ensaios é limi-

tadapara valores inferiores eporqueosníveis séricos doACTH

matinais emcrianças sãomenores do que os de adultos (5-20

versus 20-80 pg/mL), dificultando a diferenciação entre os

valores normalmentebaixos daqueles verdadeiramentedimi-

nuídos no caso de supressão do eixo HHA28.

A determinaçãodo cortisol séricomatinal basal (antes das

9 horas damanhã) sugere insuficiência adrenal induzida pela

corticoterapia quando seus valores são inferiores a 3-5

mcg/dL e função adrenal normal se os valores foremmaiores

que 20 mcg/dL6,32. Valores intermediários indicam a neces-

sidade de outra forma de avaliação, uma vez que variáveis

fisiológicas como alterações da concentração da transcor-

tina, puberdade, exercício e até mesmo estresses emocio-

nais, tão discretos quanto a antecipação da punção venosa,

podem influenciar seus resultados28. Ou seja, o teste só é útil

quando os valores obtidos estão nos extremos da normali-

dade 32. É importante que a dosagemdo cortisol sérico (basal

ou pós-estímulo) seja realizada após a suspensão da cortico-

terapia, ou pelo menos 24-48 horas após a última dose, uma

vez que, com exceção da dexametasona, os outros corticói-

des interferem com sua dosagem6,39.

A medida do cortisol livre na saliva, método não-invasivo

e de fácil obtenção, aindanão está validadapara avaliar o eixo

HHA devido a dificuldades técnicas dos ensaios e necessi-

dade de controle das variáveis que interferem nos resultados

(por exemplo, ingestão alimentar, medicamentos)40,41.

Recentemente, Silva et al. utilizaram esse método para ava-

liar o eixo HHA em crianças brasileiras de 45 dias a 36meses,

estabelecendo valores de referência úteis para futuros estu-

dos que o utilizem na investigação de insuficiência adrenal42.

A dosagemdo cortisol livre naurinade24horas nãoé indi-

cadaparaavaliar ahipofunçãodoeixoHHApelo fato demenos

de 1%do cortisol livre ser excretado na urina28. Por isso, esse

Tabela 2 - Recuperação do eixo hipotalâmico-hipofisário-adrenal após a suspensão da corticoterapia crônica (modificado de Graber et al.38)

Tempo em meses Cortisol sérico matinal basal ACTH sérico basal Teste de estímulo do eixo HHA

0-1 ↓ ↓ Anormal

2-5 ↓ Normal ou ↑ Anormal

6-9 Normal Normal Anormal

> 9 Normal Normal Normal

↓ = nível sérico diminuído; ↑ = nível sérico aumentado.

Retirada da corticoterapia - Alves C et al. Jornal de Pediatria - Vol. 84, Nº 3, 2008 195



teste émais utilizado na avaliação do hipercortisolismo, situ-

ação na qual ocorre a saturação da transcortina, permitindo

assim umamaior excreção de cortisol livre pela urina.

Por essas razões, a inibição e recuperação do eixo HHA é

melhor avaliada por testes provocativos (insulina, metira-

pona, CRH, ACTH) ou, emalguns casos, durante situações de

estresse clínico, como cirurgia, trauma ou infecções gra-

ves5,6,10,32. Apesar da dificuldade de interpretação dos tes-

tes que avaliam a função do eixo HHA devido à incapacidade

de se relacionar evidência bioquímica da supressão com seu

significado clínico, tais testes continuam a ser o único dado

objetivo disponível para avaliar a recuperação do eixo HHA e

devem ser analisados criteriosamente32.

O teste de tolerância 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 nível basal) que mimetiza um

estresse grave tem sido abandonado devido ao risco de con-

vulsão hipoglicêmica e hipocalemia após tratamento com

solução glicosada14,23,43. O teste da metirapona (30 mg/kg,

via oral, de metirapona à meia-noite medindo o

11-desoxicortisol e cortisol sérico na manhã seguinte; res-

posta normal: 11-desoxicortisol > 5 mcg/dL e cortisol > 7

mcg/dL) baseia-sena inibiçãoda11-beta-hidroxilase, enzima

que converte 11-desoxicortisol para cortisol14,23. Emum indi-

viduonormal, haverá elevaçãodoACTHedo11-deoxicortisol,

ao passo que naqueles com supressão do eixo HHA tal eleva-

çãonãoocorrerá28. Apesar de ser umexcelente teste, seuuso

é limitado pela dificuldade em se obter omedicamento e pelo

riscodeprecipitar umacriseadrenal14.O testedoCRH(1mcg/

kg, de CRH, via endovenosa rápida, dosando o cortisol sérico

basal e após 30 minutos; resposta normal: elevação do cor-

tisol de 3-4 vezes o valor basal) não é muito utilizado devido

ao seu alto custo, efeitos colaterais e ausência de superiori-

dade em relação aos outros métodos disponíveis14,23.

Por essas razões, o teste de estímulo com ACTH (Cortro-

sina®, Synacthen®) realizado comdose baixa (1mcg) ou alta

(250mcg) éoestudodinâmicomais utilizado, apesar das con-

trovérsias relacionadas ao fato dequeele avalia apenas a fun-

ção adrenal, não fornecendo informações sobre a integridade

do eixo HHA39. O teste com baixa dose, “mais fisiológico”,

embora relatado como mais sensível que o com dose alta

(teste padrão)14,44, é pouco usado devido à necessidade de

diluição e de sua pouca familiaridade entre os médicos37.

O teste de estímulo com alta dose de ACTH é realizado da

seguintemaneira: apósa suspensãodacorticoterapiaporpelo

menos 24 horas, determina-se o cortisol séricomatinal basal

entre 7-8 horas (Valor de referência: 5-25 mcg/dL),

administra-se 250 mcg de ACTH sintético via endovenosa e,

após 30 e 60 minutos, repete-se a dosagem do cortisol séri-

co6,11,44. A resposta normal é aquela em que o cortisol pós-

estímulo eleva-se para 20 mcg/dL ou aumenta mais que 10

mcg/dL em relação ao seu valor basal3,21. O teste é quase

sempre positivo no paciente com insuficiência adrenal secun-

dária de maior duração ou gravidade, ao passo que resulta-

dos falso-negativos podem ser observados naqueles com

doença recente ou leve, pois as adrenais irão responder a

doses suprafisiológicas de ACTH22,44. Assim, testes negati-

vos não afastam a possibilidade de insuficiência adrenal

secundária, sendo necessária reavaliação clínica e, se a sus-

peita persistir, indicar a realização de testes adicionais, geral-

mente utilizandometirapona ou insulina21,44. Quando o teste

do ACTH for normal, pode-se considerar que a recuperação

doeixoHHAestá restabelecida32. Alternativamente, casonão

seja possível a realização do teste do ACTH, considera-se que

o paciente que fez uso prolongado de corticóide esteja sob

risco de insuficiência adrenal até 1 ano após a sua

suspensão1,3,6,37.

Planejamento para retirada da corticoterapia

A interrupçãobemsucedida da corticoterapia seria aquela

na qual haveria uma rápida transição de um estado de hiper-

cortisolismo tissular para umde total deprivaçãodos corticos-

teróides exógenos sem recrudescimento da doença de base e

semo surgimento de insuficiência adrenal ou dependência do

corticóide1. Infelizmente, os estudos disponíveis são limita-

dos no que se refere à predição de quais pacientes desenvol-

verão insuficiência adrenal após corticoterapia prolongada.

As principais variáveis que interferem nesta análise são:

idade, variabilidade individual, doença de base, tipo de corti-

cóide, via de administração e duração do tratamento.

Devido a essas limitações, ao se planejar a suspensão da

corticoterapia é prudente partir-se do princípio de que o eixo

HHA esteja suprimido. Quatro perguntas básicas devem ser

respondidas antes de se iniciar a retirada dos corticóides, as

quais serão apresentadas a seguir.

Qual a doença de base para a qual os corticóides

estão sendo usados?

Amaioria dos pacientes que apresentam dificuldade para

retirada da corticoterapia são aqueles portadores de graves

doenças hematológicas, inflamatórias ou imunológicas. Por-

tanto, o médico assistente deve conhecer os sinais e sinto-

mas que indiquem recrudescimento da doença subjacente, o

que lhe fornecerá informações sobre a velocidade de retirada

do corticóide, ou mesmo se incrementos temporários nas

doses serão necessários. Se, por outro lado, não houver

doença de base a ser tratada, como, por exemplo, nas situa-

ções em que o corticóide foi utilizado para tratar uma reação

alérgica já resolvida, pode-se reduzir abruptamente sua dose

antiinflamatória para uma dose fisiológica semque haja risco

de insuficiência adrenal9.

Quais as razões para se iniciar e interromper a

corticoterapia?

As razões para se iniciar a terapia com corticóides são as

mais variadas em vista dosmúltiplos usos terapêuticos desta

classe de drogas. Sua retirada é considerada quando seu uso
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não é mais recomendado ou quando surgem efeitos colate-

rais importantes. A exacerbação de ceratite herpética é uma

das raras contra-indicações à continuação da corticotera-

pia1. Outras condições nas quais a retirada da terapia com

corticóides deve ser considerada são: diabetesmelito de difí-

cil controle, hipertensão severa, osteoporose incapacitante,

pseudotumor cerebral, inibição acentuada do crescimento,

psicose induzida pelo corticóide e úlcera péptica1,12,29.

A decisão de se interromper os corticóides é o resultado

do balanço entre os benefícios de sua continuação e a seve-

ridade dos seus efeitos adversos. Não existe uma simples

regra que seja aplicável a todos os casos.

Qual corticóide está sendo utilizado, por quanto

tempo, em qual dose, via de administração e

esquema terapêutico?

Pacientes que receberam preparações de longa ação, em

altas doses, por período prolongado, por via oral ou parente-

ral, e emumamaior freqüência de administração são aqueles

com maior risco de virem a desenvolver complicações asso-

ciadas à retirada dos glicocorticóides3.

As preparações de longa duração possuem uma vida tis-

sular mais prolongada, a qual induz um estado de hipercorti-

solismo tissular crônico, favorecendo a supressão do eixo

HHA.

Em relação à duração da corticoterapia, não existe con-

senso na definição do que seria uma terapia aguda com cor-

ticóides. A literatura registra duração variável de 7-14 dias3.

Emum indivíduo normal, doses fisiológicas de corticóides

referem-se à dose de 6-8 mg/m2/dia de hidrocortisona, por

via endovenosa, ou 10-15 mg/m2/dia, por via oral9. Doses

altas diárias são definidas quando a posologia do corticóide,

emadultos, é superior a 20-40mg/dia de prednisona ou equi-

valente12,37. Doses alternadas referem-se ao uso do corti-

cóide a cada 48 horas.

A administração do corticóide em várias doses ao dia faz

comquea inibiçãodoeixoHHAsejamais provável. Domesmo

modo, a prescrição de uma única dose à noite, ao deitar, ini-

birá o pico de liberação do ACTH nas primeiras horas da

madrugada, resultando em uma maior supressão adrenal1.

Sempre que possível, a dose do corticóide de ação interme-

diária ou prolongada (por exemplo, prednisona, predniso-

lona e dexametasona) deverá ser tomada emdose única pela

manhã. Preparações de ação 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

manhã e 1/3 à tarde6.

Embora corticóides administrados por via sistêmica, prin-

cipalmente parenteral, sejam responsáveis por mais compli-

cações, eles não são os únicos a causarem insuficiência

adrenal40. As demais vias (transdérmica, intranasal, inalató-

ria, intra-ocular e intra-articular) tambémpodemcausar efei-

tos sistêmicos, a depender daquantidadedadrogaqueatinge

a circulação14. A corticoterapia dermatológica por tempopro-

longado, ou utilizada em uma grande superfície corpórea,

pode causar supressão do eixo HHA3. Omesmo ocorre com o

uso prolongado e/ou em altas doses de corticóides intrana-

sais45. Lima et al. (2002) relataram um paciente no qual a

supressão adrenal após uso de dexametasona nasal demo-

rou 15meses para retornar ao normal46. Quando da necessi-

dade do uso de corticóides intranasais ou inalatórios, deve-se

preferir aqueles com maior inativação hepática e, portanto,

menor biodisponibilidade sistêmica. Exemplos destes corti-

cóides em ordem decrescente de potência são: fluticasona =

mometasona > budesonida = beclometasona > triancino-

lona = flunisolida46,47.

O paciente está cushingóide?

Pacientes com sintomatologia cushingóide devido à corti-

coterapia provavelmente apresentamsupressão do eixoHHA

e atrofia adrenal, requerendo um maior cuidado na retirada

do corticóide1.

Esquemas para retirada da corticoterapia

Existem vários esquemas para retirada da corticoterapia,

não existindo nenhum consenso, diretriz, ou ensaio clínico

controlado orientando sobre como proceder a sua retirada.

Naprática clínica, amaioria dosmédicos queprescrevemcor-

ticóides desenvolve seu próprio esquema empírico de retira-

da6,22. O que eles têmemcomuméquea retirada nunca deve

ser abrupta.

Demodogeral, pacientes submetidos a terapia aguda com

corticóides (<7-14 dias) não desenvolvemsupressão do eixo

HHA. Por isso, o tratamento pode ser suspenso sem a neces-

sidade de esquema de redução1,12,48,49.

Na terapia crônica, objetiva-se reduzir rapidamenteadose

terapêutica para uma dose fisiológica e, em seguida, proce-

der à retirada mais lenta para permitir a recuperação do eixo

HHA. Nessa situação, os pacientes são divididos em dois

grupos: com e sem doença de base. Na categoria de terapia

crônica com doença de base, encontram-se aqueles indiví-

duos com doenças graves e que vêm usando altas doses de

corticóide por tempo prolongado. Antes de iniciar a suspen-

são da corticoterapia, recomenda-se obter todas as informa-

ções clínicas, bioquímicas e laboratoriais sobre a atividade da

doença subjacente a fim de que sinais de reagudização pos-

sam ser prontamente identificados e aumentos das doses

prescritos, se necessário. Pacientes que utilizaram corticóide

por tempo “prolongado” e cuja doença de base está resolvida

podem ter sua dose terapêutica reduzida para a dose fisioló-

gicamais rapidamente, pois não há risco de reagudização dos

sintomas que motivaram seu uso. Em qualquer dos grupos

(terapia crônica com e sem doença de base), se houver sur-

gimento de sintomatologia de retirada dos corticóides ou de

insuficiência adrenal, a doseemusodeve ser elevadaouman-

tida por tempo mais prolongado.

Kountz&Clark3orientamreduzir o corticóidedemodogra-

dual até atingir a dose de 5 mg/dia de prednisona equiva-

lente. O paciente permanecerá usando essa dose por 4
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semanas quando, então, realizará o teste do ACTH. Se a res-

posta for anormal, a dose deve ser modificada para 5 mg em

dias alternados e o teste doACTH repetido até que ocorra nor-

malização do mesmo. Nesse esquema, as situações de

estresse devemser tratadas com incrementos dadosedo cor-

ticóide para 25-300 mg/dia de hidrocortisona equivalente3.

A Tabela 3 ilustra o esquema de redução utilizado pelo

nosso serviço. É importante estar atento para o fato de que

nem todo paciente necessitará de aumento da dose em situ-

ações de estresse. Por exemplo, um paciente usando 50

mg/m2/dia de hidrocortisona equivalente não necessitará

aumentar a dose em uso na presença de estresses mínimos

ou leves, uma vez que a dose utilizada já “cobre” a situação

de estresse. Por outro lado, um paciente usando doses fisio-

lógicasdehidrocortisonanecessitaráaumentar adoseemtrês

vezes para estresses leves, cinco vezes paramoderados e até

10-15 vezes para estresses graves.

Reposição de corticóides em situações 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 simpático os principais mediadores

desta resposta. Praticamente todas as formas de estresse,

físico ou psicológico, cursam com aumento na secreção de

Tabela 3 - Esquema de retirada da corticoterapia de acordo com sua duração e a presença ou ausência de doença de base

Terapia aguda (< 7-14 dias)

Suspender corticoterapia de uma só vez sem necessidade de esquemas de redução.

Terapia crônica sem doença de base

Substituir o corticóide de ação prolongada→ ação intermediária→ ação curta.

Modificar a posologia de doses diárias divididas para dose única matinal.

Passar de uso diário para dias alternados.

Reduzir 20% da dose a cada 2-4 dias até atingir a dose fisiológica. Em seguida, diminuir para metade da dose fisiológica em 2-4 semanas.

Ao atingir metade da dose fisiológica (5-6 mg/m2/dia de hidrocortisona ou 1-1,5 mg/m2/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-

cóide e realizar o teste de estímulo rápido com o ACTHmensalmente até a resposta do cortisol pós-estímulo ser normal (valor pós-

estímulo > 20 mcg/dL ou > 10 mcg/dL em relação ao valor basal). Quando isto ocorrer, pode-se considerar que houve recuperação do

eixo HHA.

Alternativamente, quando os exames laboratoriais acima não puderem ser realizados, o paciente que fez uso crônico de corticóide será

considerado como tendo supressão do eixo HHA até 1 ano após a suspensão da corticoterapia.

Terapia crônica com doença de base

Seguir esquema semelhante ao da terapia crônica sem doença de base, observando as seguintes ressalvas:

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

Se houver sinais de recrudescimento da doença de base, retornar à dose anterior.

Prosseguir redução de acordo com as limitações da doença, até que o teste do ACTH seja normal.

ACTH = hormônio adrenocorticotrófico; HHA = eixo hipotálamo-hipófise-adrenal.
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ACTH, que é seguido por uma importante elevação nos níveis

sangüíneos de cortisol (3-5 vezes nos quadros moderados e

10-15vezes nos quadros graves)12,14. Esta produçãoaumen-

tada do cortisol é a base teórica para a reposição de corticói-

des em doses suprafisiológicas nos pacientes com

insuficiência adrenal, confirmada ou presumida, submetidos

a situações de estresse39. O valor de cortisol sérico que indica

uma resposta adequada ainda é incerto e varia, provavel-

mente, de acordo com o evento desencadeador do estresse e

com a funcionalidade do eixo HHA7.

Existem inúmeros esquemas de reposição de corticóide

em situações de estresse. Essas recomendações são geral-

mente empíricas e não fundamentadas em estudos clínicos

controlados14,40. O único consenso entre eles é que a hidro-

cortisona é o corticóide de escolha devido a sua açãominera-

locorticóide. Comoaprednisonanecessita ser convertidapara

prednisolona e o acetato de cortisona convertido para corti-

sol, através da enzima 11-beta-hidroxilase tipo I no fígado,

antes que eles tenham atividade glicocorticóide, eles não são

indicados em hepatopatas11.

Emboraoesquema ideal (dose, freqüência eduração) seja

sujeito a debate, atualmente têm-se recomendado doses

menores do que as prescritas no passado, tendo emvista que

doses excessivas podem levar a efeitos colaterais, como difi-

culdade de cicatrização, hiperglicemia, imunossupressão e

retenção hídrica39.

Um dos estudos mais citados, uma revisão de Salem et

al., de 1994, baseia suas recomendações em diferentes

“graus” de estresse cirúrgico, os quais têm sido adaptados

para seus equivalentes clínicos em termosdegravidade50. De

acordo com esses autores, adolescentes e adultos deveriam

receber 25 mg/dia de hidrocortisona quando submetidos a

procedimentos cirúrgicos considerados como estresse leve

(herniorrafia inguinal, por exemplo); 50-75 mg/dia quando

submetidos a cirurgias de estresse moderado (colecistecto-

mia não laparoscópica, por exemplo); e 100-150 mg/dia

quando da realização de cirurgias de estresse elevado (cirur-

gia cardíaca, por exemplo). A hidrocortisona deve ser admi-

nistrada de 8/8 horas durante 1-3 dias, suspendendo seu uso

ou retornando a dose usual assimque o estresse esteja resol-

vido50. Outro esquemaorienta, tambémpara indivíduos adul-

tos, dobrar ou triplicar a dose do glicocorticóide durante

estresses levesamoderados, utilizando100-150mgdehidro-

cortisonaem infusãovenosa contínuanapresençadeestresse

grave ou incapacidade de ingestão oral6,16. Krasner orienta

dobrar ou triplicar a dose do corticóide em situações de

estresse moderado6. Apesar de essa recomendação ser útil

para pacientes em uso de doses fisiológicas, ela é desneces-

sária para aqueles em uso de doses antiinflamatórias.

Shulman et al., em recente revisão, recomendam o

seguinte esquema de suplementação para a população

pediátrica: 30-50 mg/m2/dia de hidrocortisona, via endove-

nosa, 6/6 horas para estressesmoderados e até 100mg/m2/

dia para estresses graves, por um período de 24-48 horas, a

não ser que a condição geradora do estresse se prolongue14.

Key et al. relataram um esquema de suplementação de corti-

cóide para procedimentos cirúrgicos da cavidade oral, no qual

pacientes usando doses maiores que 10 mg/dia de predni-

sona receberão as seguintes doses de hidrocortisona: 25mg,

endovenosa, antes de pequenas cirurgias (por exemplo,

extração simples); 25 mg na indução + 100 mg em infusão

venosa contínua, por 24 horas, nas cirurgiasmoderadas (por

exemplo, cirurgia emmandíbula); e prolongando esse trata-

mento, por 48-72 horas, nas grandes cirurgias (por exemplo,

cirurgias de cabeça e pescoço)51.

Entretanto, nem todos concordam que a reposição de

doses elevadas de corticóide em situações de estresse seja

sempre necessária, uma vez que não existe consenso sobre a

definição de estresse, nem como quantificar sua gravidade.

Alguns autores postulam que, em pacientes com insuficiên-

cia adrenal comprovada, nãohá indicaçãodedoses suplemen-

taresdecorticóides, alémdadoseusual, quandodaocorrência

de estresses leves (por exemplo, temperatura< 38 ºC, infec-

ção de vias aéreas superiores, otite média e imunização),

desde que o paciente esteja clinicamente bem14. Apoiando

esses dados, outros estudos indicam que a reposição de cor-

ticóides durante estresses cirúrgicos temsido superestimada

e que a manutenção das doses habituais de corticóides pode

ser suficiente para pacientes submetidos a procedimentos

cirúrgicos de menor gravidade52.

Enquanto não se documenta a recuperação do eixo HHA

em pacientes que fizeram uso de corticóides por tempo pro-

longado, recomenda-se sua reposição em situações de

estresse, como, por exemplo, fraturas, cirurgia, trauma,

parto, procedimentos dentários invasivos, infecções sistêmi-

cas graves, queimaduras importantes e temperatura axilar >

38,5 ºC12.

Estes pacientes devem ser orientados a portar uma iden-

tificação (colar, pulseira, cartão) informando sobre sua situ-

ação clínica e corticodependência e ter um relatório médico

instruindo que medidas devem ser tomadas para tratá-la,

incluindo quanto ao uso de hidrocortisona intramuscular. As

doses de estresse devem ser revistas periodicamente para

ajustes secundários ao aumento do peso. A Tabela 4 ilustra

as recomendações de nosso serviço quanto à suplementação

de corticóides em diferentes situações de estresse.

Considerações finais

A corticoterapia tem importância fundamental na prática

clínica. Entretanto, a retirada ou suspensão inadequada dos

corticóides após tratamento prolongado e/ou comaltas doses

pode se associar a vários problemas, como insuficiência adre-

nal, síndrome da retirada dos corticóides e reativação da

doença de base. Ao proceder à retirada da corticoterapia, o

médico deve saber: 1) como identificar quais pacientes estão

sob risco de desenvolver as síndromes associadas a sua

retirada; 2) como avaliar e prescrever a retirada da terapia,

reduzindo gradativamente e de forma individualizada a dose

do corticóide nos pacientes que fizeram uso do mesmo por
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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 deverá

ser considerado sob risco até 1 ano após a suspensão da

corticoterapia.

A adequada educação e orientação dos pacientes e seus

responsáveis, por escrito, quanto aos possíveis sinais e sin-

tomas durante a retirada, a suplementação de corticóide em

situações de estresse, bem como sua cooperação e entendi-

mento, são de extrema importância. Seguindo essas orienta-

ções, namaioria dos casos, a retirada da terapia crônica com

corticóides pode ser realizada pelo médico assistente e, em

raras situações, é necessária a supervisão do

endocrinologista.
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Tabela 4 - Suplementação de corticóide em situações de estresse (adaptado de Cooper & Stewart11, Goichot et al.23, Salem et al.50)

Intensidade do estresse

Exemplos de situações de estresse Recomendação de

suplementação†Clínico Cirúrgico*

Mínimo Imunização, tosse, resfriado

sem febre

- Manter dose fisiológica = 10-12

mg/m2/dia de hidrocortisona,

(VO, IM, 6/6 horas); ou dose

equivalente de outro corticóide

(VO, 12/12 horas) enquanto

durar o estresse (24-48 horas).

Depois retornar ao corticóide em

uso na sua dose habitual.

Leve Vômitos e diarréia leve,

processo febril agudo,

traumatismos leves

Extração dentária simples,

pequenas suturas, cirurgia sob

anestesia local

30-50 mg/m2/dia de

hidrocortisona, (VO, IM, EV, 6/6

horas); ou dose equivalente de

outro corticóide (VO, 12/12

horas) enquanto durar o

estresse (24-48 horas). Depois

retornar ao corticóide em uso na

sua dose habitual.

Moderado Vômitos e diarréia importantes,

redução da ingestão oral,

infecções sistêmicas,

temperatura > 39 ºC, fratura,

parto

Extrações dentárias múltiplas,

herniorrafia umbilical

50-75 mg/m2/dia de

hidrocortisona, (IM, EV, 6/6

horas); ou dose equivalente de

outro corticóide (IM, EV, 12/12

horas) enquanto durar o

estresse (24-48 horas). Depois

retornar ao corticóide em uso na

sua dose habitual.

Grave Choque séptico,

politraumatismo ou queimadura

grave, múltiplas fraturas,

infecções sistêmicas graves

Cirurgia cardíaca, cirurgias de

grande porte de outros órgãos e

sistemas

100-150 mg/m2/dia de

hidrocortisona, (EV, 6/6 horas,

ou em infusão venosa contínua)

enquanto durar o estresse

(24-72 horas). Depois retornar

ao corticóide 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 à dose diária, EV, antes da indução anestésica e depois manter a recomendação como acima
prescrito.
† Doses equivalentes a 50 mg/m2/dia (aproximadamente quatro vezes a dose de manutenção) de hidrocortisona são: dexametasona (1,5 mg/m2/dia),
metilpredinisolona (10 mg/m2/dia), prednisolona (12,5 mg/m2/dia).
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