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RESUMO

Objetivo: Sintetizar op¢Bes terapéuticas para a Doenca de Addison (DA), focando na reposi¢cdo hormonal
com glicocorticoides e mineralocorticoides. Métodos: Revisdo integrativa no PubMed. Apds busca, 173
artigos foram identificados; 13 foram selecionados. Resultados: A terapia moderna e educacéo sao cruciais
para a vida funcional na DA. A hidrocortisona de liberagdo dupla (DR-HC) melhora a salde éssea comparada
a terapia convencional. A transicdo do acetato de cortisona para hidrocortisona de liberagdo modificada
beneficia o controle da pressdo arterial. Pacientes em reposicdo de glicocorticoides tém maior risco de
fraturas. Diagndstico genético é crucial, especialmente em casos pediatricos. Conclusado: O tratamento
padrao da Insuficiéncia Adrenal Primaria envolve hidrocortisona e fludrocortisona, mas abordagens
inovadoras mostram beneficios. Ensaios clinicos a longo prazo séo necessarios para validar novas terapias,
identificar marcadores confidveis e otimizar dosagens.
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ABSTRACT

Objective: Synthesize therapeutic options for Addison's Disease (AD), focusing on hormonal replacement
with glucocorticoids and mineralocorticoids. Methods: Integrative review on PubMed. After the search, 173
articles were identified; 13 were selected. Results: Modern therapy and education are crucial for functional
living with AD. Dual-release hydrocortisone (DR-HC) improves bone health compared to conventional therapy.
Transitioning from cortisone acetate to modified-release hydrocortisone benefits blood pressure control.
Patients on glucocorticoid replacement have a higher risk of fractures. Genetic diagnosis is crucial, especially
in pediatric cases. Conclusion: Standard treatment for Primary Adrenal Insufficiency involves hydrocortisone
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and fludrocortisone, but innovative approaches show benefits. Long-term clinical trials are necessary to
validate new therapies, identify reliable markers, and optimize dosages.

Keywords: Addison's Disease, Treatment, Glucocorticoids, Mineralocorticoids.

RESUMEN

Objetivo: Sintetizar opciones terapéuticas para la Enfermedad de Addison (EA), centrandose en la reposicién
hormonal con glucocorticoides y mineralocorticoides. Métodos: Revisién integradora en PubMed. Tras la
basqueda, se identificaron 173 articulos; se seleccionaron 13. Resultados: La terapia modernay la educacion
son cruciales para la vida funcional con EA. La hidrocortisona de liberacion dual (DR-HC) mejora la salud 6sea
en comparacion con la terapia convencional. La transicién de acetato de cortisona a hidrocortisona de liberacion
modificada beneficia el control de la presion arterial. Los pacientes en reposicion de glucocorticoides tienen
mayor riesgo de fracturas. El diagndstico genético es crucial, especialmente en casos pediatricos. Conclusion:
El tratamiento estandar para la Insuficiencia Suprarrenal Primaria involucra hidrocortisona y fludrocortisona,
pero enfoques innovadores muestran beneficios. Son necesarios ensayos clinicos a largo plazo para validar
nuevas terapias, identificar marcadores confiables y optimizar dosis.

Palabras clave: Enfermedad de Addison, Tratamiento, Glucocorticoides, Mineralocorticoides.

INTRODUCAO

A insuficiéncia adrenal priméaria (IAD), amplamente conhecida como doenga de Addison, € caracterizada
como uma condicdo crénica na qual o cértex adrenal demonstra incapacidade em produzir quantidades
suficientes de glicocorticoides e/ou mineralocorticéides, fundamentais para a homeostase hormonal (GUNNA
S, et al. 2023). A despeito de sua natureza rara, investigacdes apontam para um aumento gradativo em sua
prevaléncia, particularmente entre o publico feminino (SMANS LC e ZELISSEN PM, 2008).

Além disso, a adrenalite autoimune emerge como o principal fator etiolégico, contribuindo para
aproximadamente 80% dos casos de IAD nas nacdes ocidentais. Outras causas compreendem a tuberculose
e doencgas infecciosas, seguidas por condicbes malignas. Em um cenario em que doencas crénicas tém
ganhado terreno, a consideragdo dos tratamentos empregados e dos possiveis efeitos adversos torna-se
crucial, uma vez que esses fatores podem influenciar a predisposi¢cdo a manifestagdo da IAD (BARTHEL A,
et al., 2019; THUILLIER P e KERLAN V, 2012).

A manifestacgdo clinica da IAD é notoriamente heterogénea, envolvendo uma ampla variedade de sintomas
gue vao desde os mais sutis, como fadiga e tonturas, até sintomas mais graves, tais como nauseas, perda de
peso inexplicada e hiperpigmentacéo da pele e das mucosas (SCHRODER W, et al., 2019). A complexidade
dos sintomas subjacentes a IAP realca a necessidade premente de um diagndstico precoce, uma vez que a
gravidade dessa condicdo pode ser potencialmente letal, caso ndo seja tratada de maneira imediata e
adequada (BAKER PR, et al., 2012).

A terapia atualmente recomendada para o manejo da IAD envolve a reposi¢cdo hormonal, a qual engloba
tanto glicocorticoides quanto mineralocorticoides. A reposicdo hormonal tem como objetivo restaurar o
equilibrio hormonal que é prejudicado devido & insuficiéncia adrenal, permitindo assim que o0s pacientes
possam experimentar uma melhora significativa na qualidade de vida e evitar complicacdes graves
associadas a IAD (BUONOCORE F e JOHN CA, 2020; HELLESEN A, et al., 2018).

A prevaléncia da IAP na sociedade contemporanea do mundo ocidental € um fendbmeno de interesse
médico, com taxas que variam entre 100 e 140 casos por milhdo de habitantes. No entanto, a andlise de um
estudo alemao que abrangeu o periodo de 2008 a 2012 revelou uma tendéncia preocupante de aumento
anual na prevaléncia da condicao, registrando um incremento de cerca de 1,8% ao ano. Esse aumento levanta
guestdes importantes sobre os fatores ambientais ou de estilo de vida que podem contribuir para a progressao
da IAP na populacdo (SAVERINO S e FALORNI A, 2020).

REAS | Vol. 24(2) | DOI: https://doi.org/10.25248/REAS.e15495.2024 Pagina 2 de 8


https://doi.org/10.25248/REAS.e15495.2024

7%acervo+ | - ,
QY indexbase Revista Eletronica Acervo Saude | ISSN 2178-2091

Outro aspecto digno de nota é que os pacientes diagnosticados com IAP enfrentam um risco ampliado de
desenvolver distarbios afetivos, como depressao e ansiedade. Além disso, a associagéo entre IAP e disturbios
metabdlicos, incluindo diabetes mellitus, representa um desafio adicional na gestdo da salde desses
pacientes. Essa relagcao entre IAP e condi¢cfes psicolégicas e metabdlicas destaca a importancia de um
cuidado multidisciplinar e uma abordagem integral no tratamento desses pacientes (SAVERINO S e FALORNI
A, 2020).

A origem da doenca de Addison, em sua grande maioria dos casos, esta associada a mecanismos
autoimunes, nos quais o sistema imunolégico do proprio organismo ataca o cortex adrenal. E notavel que
anticorpos direcionados contra essa parte das glandulas suprarrenais podem ser detectados, por vezes,
mesmo antes que 0s sintomas clinicos se manifestem, estando presentes em até 95% dos pacientes no
momento em que o diagnéstico é confirmado (MOSCA AM, et al., 2021).

E importante frisar que os sinais e sintomas iniciais da doenca de Addison tendem a ser inespecificos, o
gue pode tornar o diagnaostico clinico precoce uma tarefa desafiadora. Isso, por sua vez, significa que muitos
pacientes chegam ao ponto de crise adrenal aguda, uma situagéo potencialmente fatal. Portanto, a énfase na
importancia do diagnostico nos estagios iniciais se justifica pela necessidade de prontiddo para implementar
terapias de reposicdo hormonal que possam atenuar riscos graves a saude (HELLESEN A, et al., 2018;
MANSO J, et al., 2018).

O objetivo principal deste artigo de revisao integrativa foi realizar uma andlise critica e aprofundada das
abordagens terapéuticas utilizadas no manejo da doenc¢a de Addison. Esta revisdo busca sintetizar e avaliar
as evidéncias cientificas disponiveis, destacando estudos relevantes que delineiam as diversas opg¢fes
terapéuticas disponiveis e sua eficicia. A principal énfase recai sobre a terapia de reposi¢cdo hormonal, que
envolve o uso de glicocorticoides e mineralocorticoides.

Esta revisdo teve como meta oferecer uma visdo abrangente das terapias disponiveis para a doenca de
Addison, considerando a eficacia e as préaticas atuais. A abordagem critica e analitica adotada visa fornecer
informacgBes valiosas para profissionais de salde, pesquisadores e pacientes que buscam compreender
melhor as opg¢Bes terapéuticas e as melhores préaticas no tratamento da doenca de Addison.

METODOS

Este estudo corresponde a uma revisao integrativa elaborada conforme os principios da estratégia PVO,
gue representa: populagdo ou problema de pesquisa, variaveis e desfecho. Esta estratégia foi empregada
para a formulacéo da questdo de pesquisa: "Quais sdo as abordagens terapéuticas mais recentes e eficazes
utilizadas no tratamento da doenga de Addison?"

De acordo com os parametros mencionados, a populacdo ou problema deste estudo se refere aos
pacientes diagnosticados com doenca de Addison (variaveis) submetidos a tratamento para a referida
condicdo (intervencdo), visando identificar abordagens terapéuticas contempordneas com eficacia
comprovada (prognéstico).

A pesquisa foi conduzida por meio da exploracdo da base de dados PubMed Central (PMC). Utilizaram-
se descritores combinados com o operador booleano "AND": (Addison Disease [MeSH] AND Treatment). A
partir dessa busca, identificaram-se 173 artigos, os quais foram posteriormente submetidos a critérios de
selecéo.

Os critérios de inclusdo englobaram artigos publicados em lingua inglesa; documentos acessiveis na
integra que abordavam a tematica desta revisao, incluindo revisdes sistematicas, meta-analises, estudos de
coorte, ensaios clinicos e outros tipos de pesquisa; além de trabalhos publicados e indexados no referido
banco de dados nos ultimos 5 anos.

Em contrapartida, foram excluidos artigos duplicados, resumos que nao se relacionavam diretamente a
proposta do estudo e documentos que ndo atendiam aos demais critérios de inclusdo. No final, um total de
13 artigos foram selecionados para compor a presente investigacao.
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Figura 1 — Representacdo sequencial em forma de fluxograma do processo de selecéo dos estudos.

Estudos Identificados
PubMed:
173

Removidos.
Titulos e resumo

nao corroboram com
o tema: 145

Estudos potencialmente
relevantes:

Removidos.
N&o atenderam aos

critérios de inclusdo
e exclusao: 15

Estudos incluidos na revisao:
13

Fonte: Oliveira SB, et al., 2024.

Quadro 1 - Sintese dos principais achados sobre as abordagens terapéuticas utilizadas no manejo da doenca de Addison.

Revista Autores (Ano) Objetivo
Exp Clin Endocrinol | BARTHEL A, etal. | Apresentar uma visdo geral dos aspectos atuais do diagnostico e
Diabetes 2019 (2019) tratamento da DA.
Journal of Internal | HUSEBYE, E. S., | Estudar a patogénese, descrever o curso natural e melhorar o tratamento
Medicine et al (2014) para a DA.
Endocrine  Society | NAPIER C, et al. | Verificar a funcao esteroidogénica na DA autoimune imediatamente apos
2020 (2020a) o diagnéstico e durante o tratamento prolongado
Journal of Descrever a epidemiologia, patogénese, genética, historia natural,
. . BETTERLE C, et ; ~ P o : .
Endocrinological manifestagbes clinicas, marcadores e estratégias diagnosticas em
o al. (2019) )
Investigation pacientes com DA.
Journal_ . of CECCATOF, etal. | Explorar a dose do tratamento com Fludrocortisona e sua relagdo com a
Endocrinological . . o < P . A o
o (2023) terapia com glicocorticoides, sddio, potassio, renina e parametros clinicos.
Investigation
Nature GUARNOTTA V, | Comparar a hidrocortisona de liberagcdo dupla (DR-HC) e esterdides

et al. (2022)

convencionais no metabolismo 6sseo em pacientes com PAI.

Horm Metab Res

FICHNA M, et al.
(2020)

Investigar se a visfatina circulante poderia ser empregada como marcador
para orientar a reposicdo de glicocorticbides em pacientes com
insuficiéncia adrenal primaria.

The Journal of

Clinical ESPIARD S, et al. | Estudar o metabolismo do cortisol durante hidrocortisona oral de liberagédo
Endocrinology & | (2021) dupla uma vez ao dia e terapia convencional 3 vezes ao dia.

Metabolism

Frontiers in | FRIGERIO S, etal, Investigar se pacientes com PAl podem ser expostos a niveis

Endocrinology

(2023)

suprafisiolégicos de glicocorticdides durante o tratamento padrdo com
acetato de cortisona (CA) ou hidrocortisona de liberagdo imediata (IR-HC).

Springer Science

LI L, etal. (2021)

A associacdo entre terapia de reposicdo de glicocorticoides para
insuficiéncia adrenal (1A) e osteoporose é obscura.

The Journal of
Clinical
Endocrinology &
Metabolism

NAPIER C, et al.
(2020b)

Restaurar a funcdo esteroidogénica adrenocortical na DA autoimune
de inicio recente.

International Journal
of General Medicine

CARSOTE M e
NISTOR C (2020)

Fazer uma visdo geral da doenca de Addison (DA) no que diz respeito ao
diagndstico e tratamento atuais.

Fonte: Oliveira SB, et al., 2024.
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RESULTADOS e DISCUSSAO
Glicocorticoides na Doenca de Addison

A Deficiéncia Adrenal refere-se a uma condicdo cronica na qual o cortex adrenal falha na producao dos
horménios essenciais, glicocorticoides e mineralocorticoides. Esses horménios desempenham um papel
fundamental na manutencdo da homeostase do corpo, regulando a distribuicdo de agua e eletrélitos e
gerenciando o equilibrio energético (BARTHEL A, et al., 2019).

O tratamento da Deficiéncia Adrenal é baseado na reposi¢do dos horménios que se encontram deficientes,
com o intuito de restaurar as funcdes hormonais e manter a estabilidade fisiolégica do organismo (BETTERLE
C, et al.,, 2019). E de extrema importancia abordar essa condicdo de forma abrangente, visando & otimizag&o
da qualidade de vida dos pacientes e a prevencao de crises adrenal agudas, que podem ser potencialmente
fatais.

Os glicocorticoides séo secretados seguindo um ritmo circadiano, possuindo um pico de liberacdo as 8h
da manha e um nadir as 24h. A terapia de reposi¢éo tenta imitar esse ciclo fisiolégico. A droga de escolha
para a reposicdo € a hidrocortisona (HC) via oral, na dose de 15 a 25mg/dia, utilizada de 2 a 3 vezes ao dia.
A dose mais alta é administrada pela manhda, enquanto a menor dose é tomada 4 a 6 horas antes de dormir,
a fim de evitar episédios de insdnia e resisténcia noturna a insulina (NAPIER C, et al., 2020b).

A Prednisolona (2,5 a 7,5 mg/dia) e a Dexametasona (0,25 a 0,75 mg/dia) sdo alternativas a reposicao
com HC, quando este nédo estiver disponivel (NAPIER C, et al., 2020b). Outro ponto importante da reposi¢do
de glicocorticoides é que, na vigéncia de febre, cirurgias de grande porte ou na crise adrenal, a dose de HC
deve ser ajustada para evitar os efeitos da deficiéncia de glicocorticoides (BARTHEL A, et al., 2019).

Novas formulagbes com HC de liberagéo prolongada estdo sendo estudadas para obter uma reposi¢éo
mais proxima do fisioldgico. Uma opgéo € um comprimido de HC com liberac¢éo dupla, administrado em uma
Unica dose via oral pela manha. Essa formulacdo possui externamente uma camada de liberagdo imediata e
internamente um nucleo de liberacdo prolongada (ESPIARD S, et al., 2021).

Outra alternativa é a utilizacdo de HC de libera¢do modificada oral, duas vezes ao dia. Essa droga consiste
em comprimidos revestidos com uma barreira insolGvel. Foi projetada para ser tomada as 22h, com inicio da
liberagdo apds 4 horas, apresentando concentragdes maximas 8 horas ap6s a administragdo, imitando o pico
matinal de cortisol fisiolégico (NAPIER C, et al., 2020a).

Atualmente, ainda ndo dispomos de um marcador bioquimico totalmente confiavel para avaliar a eficacia
da reposicdo hormonal de glicocorticoides, o que torna a monitorizagdo clinica um pilar essencial no
tratamento (FICHNA M, et al., 2020). Portanto, 0 acompanhamento da terapia de reposicao de glicocorticoides
(GC) depende da avaliagéo clinica, envolvendo pardmetros como variagdes de peso, controle da pressao
arterial e observacdo de quaisquer sinais de excesso ou deficiéncia de GC. E fundamental alcancar a
dosagem correta de reposicdo, buscando a menor quantidade necesséaria para aliviar os sintomas da
insuficiéncia, evitando ao méximo os efeitos adversos associados ao excesso de cortisol (CECCATO F, et al.,
2023; FRIGERIO S, et al., 2023).

E importante ressaltar que o uso prolongado de glicocorticoides pode acarretar efeitos secundarios, com
impacto significativo na saude 6ssea dos pacientes. O estudo conduzido por Li L, et al. (2021) destacou que
pacientes em tratamento de reposi¢cdo hormonal para a Doenca de Addison apresentaram uma taxa elevada
de fraturas em comparacdo com a populacéo de controle.

Entretanto, é crucial considerar que os pacientes com essa condigcdo podem estar predispostos a
manifestacées autoimunes, as quais também exercem um papel negativo na salde Ossea. Assim, a
complexidade da terapia de reposicao hormonal de glicocorticoides requer uma abordagem multidisciplinar
gue englobe monitorizagdo clinica rigorosa, avaliacdo do equilibrio entre sintomas e efeitos adversos, além
de consideracdes especificas relacionadas a salde 6ssea, garantindo o bem-estar abrangente dos pacientes
com a Doenca de Addison.
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O estudo de Husebye ES, et al. (2014), diz respeito ao diagnéstico, tratamento e acompanhamento da
IAP. O estudo destaca a importancia do diagndstico precoce, enfatizando que a doenca frequentemente
enfrenta atrasos no diagndstico, resultando em muitos pacientes apresentando sintomas de insuficiéncia
adrenal aguda. Isso é problematico, pois a crise adrenal aguda é uma condi¢cao com risco de vida que requer
tratamento imediato. Em termos de tratamento, o estudo enfatiza que a terapia de substituicdo padréo
consiste na administragdo de hidrocortisona ou acetato de cortisona, juntamente com fludrocortisona. O
acompanhamento anual, conduzido por um endocrinologista, € recomendado para otimizar a terapia de
substituicdo e detectar novas doencas autoimunes. A educacao do paciente desempenha um papel crucial
na capacitacdo dos pacientes para ajustarem suas doses de terapia de reposicdo e prevenir crises. Isso
ressalta a importancia da autogestédo e do entendimento da prépria condicao.

Mineralocorticéides na Doenca de Addison

Os estudos de coorte (NAPIER C, et al., 2020) consideraram a evolugéo fisioldgica da doenca de Addison
e a resposta do ACTH a estimulagéo das glandulas adrenais. Pacientes diagnosticados em um curto periodo
e, consequentemente, tratados com glicocorticoides, apresentaram uma queda nos niveis de ACTH e
hipoplasia de células adrenocorticais. Também foi constatada uma funcéo adrenal residual de baixo nivel por
meio de niveis séricos de cortisol e de seus metabdlitos urinarios e residuais, em um indice baixo, mas
consideravel, de pacientes cronicos diagnosticados e tratados por mais tempo.

Esses dados fortalecem a ideia de planejar abordagens terapéuticas distintas e inovadoras no tratamento
de pacientes com funcdo adrenal residual. Em relacdo ao tratamento com fludrocortisona, esta é indicada
para a reposicdo de mineralocorticoides em pacientes com Addison. O objetivo do artigo foi avaliar a relagéo
entre a dose dessa medicac@o e o0s niveis de potassio, sGdio e renina no sangue, uma vez que esses
eletrélitos refletem a atividade e os niveis de mineralocorticoides no tratamento da insuficiéncia adrenal
primaria, sendo usados como indicadores para a dosagem correta e ideal da fludrocortisona, além da
avaliagé&o clinica do paciente.

Conforme evidenciado em um estudo observacional recente (CECCATO F, et al., 2023), as perspectivas
de tratamento na Doenc¢a de Addison tém apresentado avangos significativos. Os resultados desta pesquisa
sugerem que é viavel reduzir as doses de fludrocortisona em pacientes acometidos por essa condigdo, o que
se traduz em beneficios como o restabelecimento dos niveis de renina e potassio, juntamente com a reducao
dos niveis de sédio, resultando em uma mitigacao dos riscos cardiovasculares associados. Nesse contexto,
o manejo eficaz da Doenca de Addison exige uma abordagem integrada, incorporando avaliacdes
laboratoriais abrangentes e dados clinicos e enddcrinos para atingir o equilibrio ideal entre a terapia de
glicocorticoides e a administra¢éo de fludrocortisona.

Adicionalmente, o artigo de revisdo narrativa de Carsote M e Nistor C (2023) destaca a relevancia de
conscientizacdo e diagnostico genético preciso da Doenga de Addison, particularmente em contextos
familiares e faixas etarias pediatricas. A pesquisa salienta que a doenca de Addison, por vezes, pode
mimetizar outras doencas autoimunes, 0 que ressalta a importancia de diagnésticos precisos. Além disso, o
artigo aborda as complexidades envolvidas no uso de inibidores do checkpoint imunoldgico e discute seus
possiveis efeitos colaterais, com um foco especial na interacdo com a doenca de Addison, enriquecendo
nossa compreensao dos desafios associados a essa condi¢do clinica.

Tratamentos complementares e novas perspectivas

Em relacéo a reposicao de esteroides, o uso de Hidrocortisona oral no tratamento da insuficiéncia adrenal
primaria (PAIl) tem sua eficacia demonstrada, mas apresenta limitacfes, j& que ndo mimetiza o cortisol
circadiano fisiol6gico. Uma formulacdo de dupla liberacao de hidrocortisona foi desenvolvida. Essa formulacéo
requer uma Unica dose oral pela manha. Os primeiros resultados clinicos demonstram eficacia e seguranca
promissoras do medicamento. Além disso, a administracdo em dose Unica é bem recebida pelos pacientes e
apresenta efeitos positivos sobre o peso corporal, pressao arterial e controle glicémico em comparagdo com
a terapia padrdo. Ademais, a hidrocortisona de dupla liberacdo (DR-HC) pode representar uma nova
perspectiva de tratamento para pacientes com PAI que sofrem com a perda dssea induzida por esteroides
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convencionais. Foi demonstrado melhorar a densidade de massa 6ssea (DMO) femoral e da coluna lombar,
ao contrario dos esteroides convencionais que causam uma reducdo significativa da DMO lombar e um
aumento na taxa de fraturas vertebrais ao longo do tempo. Esses achados sugerem que a DR-HC pode ser
uma opcao terapéutica mais segura para pacientes com PAI, ajudando a prevenir a osteoporose induzida por
esteroides. No entanto, sdo necessarios estudos randomizados maiores para confirmar esses resultados e
explorar ainda mais as implicagcdes da DR-HC no tratamento da PAI e seus possiveis avangos terapéuticos
para a saude 6ssea. Outras formulacBes de hidrocortisona de liberacdo modificada estdo em
desenvolvimento. Para criancas, capsulas de hidrocortisona foram testadas com sucesso. Além disso, a
infusdo subcutanea continua de cortisol usando bombas de insulina esta sendo explorada, embora seja
aplicavel apenas em casos selecionados (BETTERLE C, et al., 2019; GUARNOTTAV, et al., 2022).

Pacientes com PAIl frequentemente enfrentam desafios relacionados a dosagem de medicamentos,
especialmente quando sintomas como falta de apetite, nauseas e vOmitos matinais estdo presentes.
Estratégias como acordar mais cedo para tomar a primeira dose de hidrocortisona e, em seguida, voltar a
dormir, podem ajudar a aliviar esses sintomas. Além disso, pacientes que trabalham em turnos noturnos
precisam ajustar seu cronograma de dosagem de acordo com seus horérios de trabalho, garantindo que
recebam a medicac¢do quando necessério. Embora a dexametasona deva ser evitada, a prednisolona pode
ser considerada em pacientes selecionados que experimentam flutuagfes significativas na energia ou no
bem-estar ao longo do dia. As doses tipicas de prednisolona variam, geralmente administradas pela manha
ou pela manha e no inicio da tarde (BETTERLE C, et al., 2019). A longo prazo, ajustar a terapia de reposi¢ao
requer multiplas tentativas e uma relagdo médico-paciente proxima para melhorar a adeséo e reduzir a inércia
terapéutica (CECCATO F, et al., 2023).

Em um estudo de longo prazo, foi observada a possibilidade de ajustar a dose de fludrocortisona (FC)
durante o acompanhamento de pacientes com PAI, refletindo os esfor¢os recentes da comunidade enddcrina
para reduzir o uso de glicocorticoides (GCs), evitando os sintomas de excesso de cortisol, mas ainda atuando
na insuficiéncia adrenal. Pacientes submetidos a doses normais-altas de FC podem apresentar ativacéo
parcial do sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS), caracterizada por reducao da renina, diminui¢éo
do potassio e aumento dos niveis de sddio, potencialmente associados a um maior risco cardiovascular. Por
outro lado, pacientes com PAI que tém as doses de FC reduzidas podem demonstrar um aumento nos niveis
de renina. E importante destacar que os niveis de presséo arterial sdo influenciados por diversos fatores
clinicos, enddécrinos e dietéticos, e a modificagdo das doses de FC por si s6 ndo é suficiente para controla-
los. A terapia de reposicao em adultos com PAI é uma abordagem complexa, dependendo do equilibrio entre
GCs e FCs. Além da avaliacdo clinica, a renina e os eletrélitos devem ser considerados como marcadores
relevantes para orientar o tratamento adequado com FC (CECCATO F, et al., 2023).

Estudos experimentais recentes trouxeram novas perspectivas no tratamento da PAI. Alguns pacientes
submetidos ao tratamento combinado com rituximab e tetracosactida conseguiram interromper a substituicao
de esteroides, transformando uma condicdo crénica potencialmente em uma condicao curavel. No entanto,
embora promissor, esse progresso ainda € incipiente e envolve um pequeno nimero de pacientes. A presenga
de Resposta Adrenal Funcional (RAF) apés o diagnoéstico da PAI também se destacou em estudos recentes,
demonstrando que uma proporcao consideravel de pacientes mantém potencial esteroidogénico enddgeno.
Isso levanta questdes sobre o impacto da funcéo adrenal residual na morbidade e na qualidade de vida dos
pacientes, embora seja necessario realizar estudos mais amplos para confirmar essas observagfes. Esses
avancos oferecem uma visao promissora para o desenvolvimento de medicina personalizada e estratégias
terapéuticas mais eficazes no futuro (NAPIER C, et al., 2020a).

CONSIDERACOES FINAIS

O tratamento convencional da PAIl envolve a administracdo de hidrocortisona em doses que nao
conseguem replicar adequadamente o ciclo circadiano hormonal, acarretando desafios e riscos terapéuticos.
Além disso, a reposi¢do mineralocorticoides é feita com fludrocortisona, com base em analises laboratoriais.
Abordagens inovadoras, como formulacdes de hidrocortisona de liberagao imediata e prolongada, além das
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infusGes subcuténeas continuas de cortisol, demonstraram vantagens terapéuticas. A consideracdo da
reposicéo de andrégenos é ponderada para mulheres com sintomas especificos. No entanto, ensaios clinicos
mais amplos sao imperativos para validar resultados e explorar implicacdes de longo prazo. Além disso, &
essencial identificar marcadores bioquimicos confiaveis para otimizar as dosagens. Em dltima analise,
pesquisas futuras devem se concentrar em aprimorar as terapias existentes, com o objetivo de emular de
forma mais precisa o perfil fisioldgico e evitar crises resultantes de inadequagdes na dosagem.
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