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Resumo

Introducdo: A Aids é uma doenca que se caracteriza pela deficiéncia do sistema imunoldgico e que, no passado,
trouxe para os seus portadores grande estigma social e baixa expectativa de vida. Com o aumento da expectativa de
vida, surgiram novas questdes de salide dentre essa populagdo relacionadas tanto ao envelhecimento quanto ao quadro
de vulnerabilidade do HIV, o que resultou na complexidade inerente ao manejo farmacoldgico de doencas
concomitante a terapia antirretroviral e seus riscos iatrogénicos inadvertidos, destacando-se assim a interagdo entre o
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Ritonavir. Método: Foi realizada uma reviséo de literatura nas bases de dados on-line da Biblioteca Virtual em Saude
(BVS), com a utilizagdo dos descritores: “Iatrogenic Cushing’s syndrome” AND “HIV” de 2011 a 2021. Resultados e
discussdo: 24 artigos foram encontrados, 2 eram revisdes de literatura com abordagem sobre a relacéo entre o HIV e a
sindrome de Cushing iatrogénica e 22 correspondiam a relatos de caso que tinham por base pacientes portadores de
HIV em associacdo a doencas cronicas desenvolvidas pela idade, com destaque para as afec¢des osteomusculares,
respiratdrias e reumatoldgicas. Em fungéo dessa combinacdo, a polifarmacia era aplicada, sendo o uso de corticoides e
a terapia antirretroviral com o Ritonavir o fator farmacoldgico convergente entre todos os casos, bem como a principal
manifestacdo clinica: A Sindrome de Cushing. Conclusdo: Notou-se que o uso de glicocorticides exdgenos, como
Triancinolona, Fluticasona e a Budesonida, que interagem com o Ritonavir, em pacientes que fazem uso de terapia
antirretroviral do HIV pode induzir quadros clinicos da sindrome de Cushing.

Palavras-chave: Endocrinologia; HIV; Sindrome de Cushing.

Abstract

Introduction: Aids is a disease characterized by a deficiency of the immune system and which, in the past, brought
great social stigma and low life expectancy to its patients. Associated with the increase in life expectancy, new health
issues emerged among this population related to both aging and the vulnerability of HIV, which resulted in the
inherent complexity of the pharmacological management of these diseases concomitant with antiretroviral therapy and
their inadvertent iatrogenic risks, thus highlighting the interaction between Ritonavir. Method: A literature review was
carried out in the online databases of the Virtual Health Library (VHL), using the descriptors: "latrogenic Cushing's
syndrome" AND “HIV” from 2011 to 2021. Results and discussion: 24 articles found, 2 were literature reviews with
an approach to the relationship between HIV and iatrogenic Cushing's syndrome and 22 corresponded to case reports
that had based on patients with HIV in association with chronic diseases developed by age, with emphasis on
musculoskeletal, respiratory and rheumatological disorders. Due to this combination, polypharmacy was applied, with
the use of corticosteroids and antiretroviral therapy with Ritonavir the convergent pharmacological factor among all
cases, as well as the main clinical manifestation: Cushing's Syndrome. Conclusion: It was noted that the use of
exogenous glucocorticoids, like Triamcinolone, Fluticasone and Budesonide stand out, which interact with Ritonavir,
in patients taking antiretroviral therapy for HIV can induce clinical presentations of Cushing's syndrome.

Keywords: Cushing's Syndrome; Endocrinology; HIV.

Resumen

Introduccion: El sida es una enfermedad caracterizada por una deficiencia del sistema inmunol6gico y que, en el
pasado, trajo un gran estigma social y una baja esperanza de vida a sus pacientes. Asociados con el aumento de la
esperanza de vida, surgieron nuevos problemas de salud en esta poblacion relacionados tanto con el envejecimiento
como con la vulnerabilidad del VVIH, que derivaron en la complejidad inherente del manejo farmacolégico de estas
enfermedades concomitantes con terapia antirretroviral y sus riesgos iatrogénicos inadvertidos, destacando asi la
interaccion entre ritonavir. Método: Se realiz6 una revision de la literatura en las bases de datos en linea de la
Biblioteca Virtual en Salud (BVS), utilizando los descriptores: "Sindrome de Cushing iatrogénico™ Y "VIH" de 2011
a 2021. Resultados y discusion: 24 articulos fueron encontrados, 2 fueron revisiones de literatura con un abordaje de
la relacion entre VIH y sindrome de Cushing iatrogénico y 22 correspondieron a reportes de casos que se habian
basado en pacientes con VIH en asociacién con enfermedades cronicas desarrolladas por edad, con énfasis sobre
trastornos musculoesqueléticos, respiratorios y reumatologicos. Debido a esta combinacion se aplicé polifarmacia,
con el uso de corticoides y terapia antirretroviral con ritonavir el factor farmacoldgico convergente entre todos los
casos, asi como la principal manifestacién clinica: el sindrome de Cushing. Conclusion: Se observd que el uso de
glucocorticoides exdgenos, como Triamcinolona, Fluticasona y Budesonida, que interactan con ritonavir, en
pacientes que toman terapia antirretroviral para el VIH puede inducir presentaciones clinicas del sindrome de
Cushing.

Palabras clave: Endocrinologia; Sindrome de Cushing; VIH.

1. Introducéo

A Aids é uma doenca que se caracteriza pela deficiéncia do sistema imunolégico e que, no passado, trouxe para 0s

seus portadores grande estigma social e baixa expectativa de vida (Fonseca, et al; 2020). Esse quadro tem sido modificado

desde a década de 90 a partir do desenvolvimento de estudos e pesquisas voltadas ao tratamento com farmacos anti retrovirais,

0s quais elevaram a sobrevida desses pacientes (Aradjo, Teva, Bermudez; 2014). Entretanto, associado ao aumento da

expectativa de vida, surgiram novas questdes de salide dentre essa populacdo relacionadas tanto ao envelhecimento quanto ao

quadro de vulnerabilidade do HIV. Entre elas se destacam as doengas crbnicas de afeccdo osteomuscular, pulmonar e

reumatolégica, o que resultou na complexidade inerente ao manejo farmacologico dessas doencas concomitante a terapia
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antirretroviral e seus riscos iatrogénicos inadvertidos, destacando-se assim a interacdo entre o Ritonavir - usado para
potencializar os efeitos dos anti retrovirais - com os farmacos esterdides, Uteis na terapia das doencas citadas. (Azevedo et al,
2015)

Dentre os principais efeitos adversos dessa interacdo farmacoldgica, a Sindrome de Cushing (SC) é uma das mais
frequentes e graves (Joana, M; 2017). Essa é reconhecida na clinica pelos efeitos deletérios e estigmas visiveis nos tecidos
periféricos devido a sobrecarga de glicocorticOides, sendo tal excesso resultado do acumulo sistémico de glicocorticoides
enddgenos ou exdgenos, a depender de sua etiopatogenia (Benitez Arce; Aveiro; 2018). No caso dos pacientes com HIV, a
etiologia da SC que os aflige, como ja foi mencionada, é iatrogénica por ser resultado de interacdo farmacoldgica entre o
Ritonavir e farmacos esteroides usados concomitantemente. (Colpitts et al, 2017)

O Ritonavir é um inibidor de protease e potente inibidor do citocromo P450 comumente associado a terapia em
pacientes portadores de HIV por conta de seu efeito adjuvante a outros inibidores de protease ao aumentar a biodisponibilidade
de substancias primariamente eliminadas pela via metab6lica CYP3A (referéncias). Assim, as drogas que sdo depuradas por
essa via de metabolizacdo, a exemplo dos macrolideos e azélicos, além dos corticoesterdides, permanecem por tempo
prolongado no organismo em virtude do bloqueio das vias de eliminacdo do citocromo P450. Destarte, a génese da SC
iatrogénica pode ser desencadeada pela interagdo entre o Ritonavir e os corticoesteroides, sobretudo quando s&o administradas
drogas antiinflamatdrias esteroidais em consonancia. (Kedem et al, 2010)

Nesse sentido, essa pesquisa realizou um estudo sobre Relatos de Caso em que a administracdo de corticosterdides em
pacientes portadores de HIV fazendo uso de Ritonavir levou ao desenvolvimento da SC. Esta anélise foi realizada no intuito de
identificar os farmacos esterdides que estdo mais relacionados ao desenvolvimento da sindrome de Cushing nessa populacéo e
a justificativa farmacocinética para tal, ja que o conhecimento acerca dessa interacdo é de suma importancia no intuito de

efetuar um manejo terapéutico seguro e cauteloso para pacientes adeptos a terapia antirretroviral com Ritonavir.

2. Metodologia

Foi realizada uma Revisdo de Literatura Sistematica Integrativa na bases de dados on-line da Biblioteca Virtual em
Saude (BVS), tendo como data da pesquisa o dia 02 de margo de 2021, com a utilizagdo dos descritores: “Iatrogenic Cushing’s
syndrome” AND “HIV” de 2011 a 2021, o intervalo estudado se deve a escassez de informacdes nos ultimos 5 anos acerca da
temaética, e com os filtros texto completo, ingles, portugués e espanhol. Sendo obtidos artigos no idioma portugués e inglés.
Foram encontrados 32 artigos, e, apos a leitura da base de revisdo, foram selecionados 26 artigos, sendo 23 relatos de caso, 1
tese de mestrado e 2 revisfes de literatura. Foram incluidos na pesquisa os artigos que continham informagfes sobre a
interagdo farmacoldgica Ritonavir - corticosterdides e os seus efeitos colaterais para 0s pacientes e todos os artigos encontrados
seguiram ao critério. Os critérios de inclusdo foram: pacientes HIV positivos em uso de Ritonavir, artigos entre 2011 e 2021,
artigos em inglés, portugués e espanhol e os critérios de exclusdo foram: pacientes com Sindrome de Cushing latrogénica que
ndo fazem uso de Ritonavir, pacientes com lipodistrofia relacionada ao HIV e pacientes com problemas congénitos e
intrinsecos relacionados ao metabolismo do cortisol. No mais, também foram incluidos no artigo mais 8 artigos, a partir dos
descritores “Iatrogenic Cushing’s syndrome” AND “Antiretroviral Therapy” e sem filtro de tempo, que continham temas para

embasar a revisdo de literatura.

3. Resultados

Apoés a aplicacdo dos filtros, foram encontrados 32 artigos, sendo destes selecionados 26 (tabela 1). Dentre os

selecionados, 2 eram revisdes de literatura com abordagem sobre a relagdo entre o HIV e a sindrome de Cushing iatrogénica e
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1 correspondia a uma tese de mestrado, enquanto que 23 correspondiam a relatos de caso que tinham por base pacientes

portadores de HIV em associacdo a doengas cronicas desenvolvidas pela idade.

Os principais farmacos relacionados ao surgimento de Cushing latrogénico nos pacientes que fazem uso de Ritonavir

foram: triancinolona, fluticasona e budesonida, sendo as apresentagdes injetaveis e inalatérias predominantes. Quanto ao tempo

de uso do corticoide, foi observado que pacientes portadores de condicfes alérgicas crénicas levaram mais tempo para

desenvolver alteracbes de cortisol em virtude da dosagem do esterdide ser menor, embora haja maior frequéncia de uso,

enquanto que as injecdes, sobretudo intra-articulares e epidurais, demonstraram ter efeito mais imediato produzindo Cushing

latrogénico dentro de um intervalo de 2 semanas a 1 més ap6s o uso quando associada ao Ritonavir.

Tabela 1. Artigos selecionados para compor a revisdo de literatura.

Titulo Ano Autores Tipo de Cortic6ide Dose Tempo Indicacgéo
estudo de uso
Nicole E. Albert ,
Saifullah Kazi , Jerome
Ritonavir and epidural triamcinolone as a cause of Santoro e Rebecca Relato de
iatrogenic Cushing's syndrome 2012 Dougherty caso Triancinolona  N&o informado 4 semanas = Estenose espinhal
Artrose
femoropatelar
latrogenic Cushing's syndrome and secondary externa, artrose da
adrenal insufficiency after a single intra-articular JC Yombi , D. Maiter , coluna cervical e
administration of Triamcinolone Acetonide in L. Belkhir, A. Nzeusseu Relato de 40 mg intra-articular periartrite
HIV-infected patients treated with Ritonavir 2008 e B. Vandercam caso Triancinolona dose Unica dose Unica  escapulo-umeral
Fluticasona 250 mg
duas vezes ao dia
inalatéria e
latrogenic Cushing's syndrome and osteoporosis Luisa azevedo, Hugo Fluticasona
due to an interaction between Fluticasone and Pégo, Teresa Souto Relato de intranasal 110 mg Asma e rinite
Ritonavir 2015 Moura e Isabel Germano caso Fluticasona uma vez ao dia. 5 anos alérgica
Fluticasone furoate induced iatrogenic Cushing SAA van den Berg, NE 27,5 mg em cada
syndrome in a pediatric patient receiving anti- Van 't Veer, IMA Relato de narina duas vezes ao
retroviral therapy 2017 A Emmen, RHT van Beek caso Fluticasona dia 2 meses Rinite alérgica
Relato de
latrogenic Cushing's Syndrome in patients Marie-Christine Blondin,  caso e
receiving inhaled Budesonide and Itraconazole or Hugues Beauregard e | revisdo de 800 mg por dia nédo
Ritonavir: two cases and literature review 2013 Omar Serri literatura = Budesonida inalatoria informado Asma
latrogenic Cushing Syndrome in a 47-Year-Old Lily Colpitts, Thomas B
HIV-Positive Woman on Ritonavir and Inhaled Murray, Sami G. Tahhan | Relato de 160 mg por dia Doenca pulmonar
Budesonide 2017 e Jody P. Boggs caso Budesonida inalatério 6 meses  obstrutiva cronica
Gueorgui Dubrocq,
Acute development of Cushing's Syndrome in an Andrea Estrada,
HIV-infected child on Atazanavir/Ritonavir-based Shannon Kelly e Natella Relato de 40 mg intra-articular
antiretroviral therapy 2017 Rakhmanina caso Triancinolona dose Unica Dose Gnica = Artrite de joelho
latrogenic Cushing's syndrome and adrenal
insufficiency during concomitant therapy with Narendranath Epperlae = Relato de 250 mcg inalatério Doenca pulmonar
Ritonavir and Fluticasone 2015 Fergus McKiernan caso Fluticasona = duas vezes ao dia 3anos | obstrutiva cronica
Gregor John, Diana
Pulmonary embolism and iatrogenic Cushing's Ollo, Patrick Meyer,
syndrome after co-administration of injected- Caroline F Samer e Relato de 80 mg intra-articular Epicondilite
triamcinolone and ritonavir 2013 Alexandra Calmy caso Triancinolona dose Unica Dose Unica bilateral
Joana Figueiredo,
latrogenic Cushing's Syndrome and multifocal Margarida Serrado,
osteonecrosis caused by the interaction between Nikita Khmelinskii e Relato de 250 mcg inalatéria Doenca pulmonar
inhaled Fluticasone and Ritonavir 2020 Sonia do Vale caso Fluticasona = duas vezes ao dia 5anos | obstrutiva cronica
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latrogenic Cushing syndrome after epidural
steroid injections for lumbar radiculopathy in an
HIV-infected patient treated with ritonavir: a case
report highlighting drug interactions for spine
interventionalists

latrogenic Cushing syndrome after a single
intramuscular corticosteroid injection and
concomitant protease inhibitor therapy

latrogenic cushing syndrome secondary to
ritonavir-epidural triamcinolone interaction: an
illustrative case and review.

latrogenic Cushing's Syndrome Following Intra-
Avrticular Triamcinolone Injection in an HIV-
Infected Patient on Cobicistat Presenting as a
Pulmonary Embolism: Case Report and
Literature Review

latrogenic cushing syndrome in an hiv-infected
patient secondary to concomitant therapy with
genvoya and epidural triamcinolone

Preventing Cushing: latrogenic Cushing
Syndrome due to Ritonavir-Fluticasone
Interaction

Avascular Necrosis of Both Hips From latrogenic
Cushing’s Syndrome due to Coadministration of
Fluticasone and Ritonavir in an HIV-Infected
Patient

latrogenic Cushing syndrome after intra-articular
triamcinolone in a patient receiving ritonavir-
boosted darunavir

latrogenic Cushing's syndrome after
triamcinolone plus ritonavir-boosted atazanavir

Sindrome de Cushing iatrogénica por interaccao
entre fluticasona inalada e ritonavir

Inhaled Fluticasone Causes latrogenic Cushing’s
Syndrome in Patients Treated with Ritonavir

Injecting epidural and intra-articular
triamcinolone in HIV-positive patients on
ritonavir: beware of iatrogenic Cushing’s

syndrome

Clinical Course and Management of latrogenic
Cushing’s Syndrome after Co-Administration of
Injected-Triamcinolone and Ritonavir: a
Systematic Review

Inhaled corticosteroid use in HIV-positive
individuals taking protease inhibitors: a review of
pharmacokinetics, case reports and clinical
management

2012

2011

2014

2020

2020

2017

2020

2013

2015

2017

2011

2013

2013

2013

Matthew J. Grierson e
Mark A. Harrast

Danielle Levine, Sonia
Ananthakrishnan, Amit
Garg

Sapna Sadarangani,
Melody L. Berg,
William Mauck e Stacey
Rizza

Marjan Alidoost,
Gabriella A Conte,
Khushboo Agarwal,
Michael P Carson,

Danielle Lann e Diane
Marchesani

Priyanka M Mathias e
Eric J Epstein

Fasil Tiruneh, Ahmad
Awan, Abiot Didana e
Saumil Doshi

Ravi Kant, Mark D
Cromer, Rashmi
Chandra, Kashif Munir e
Vipin Verma

Jill J Hall, Christine A.
Hughes, Michelle M
Foisy, Stan Houston e
Stephen Shafran

Bernadette Jakeman,
Jessica Conklin,
Matthew Bouchonville e
Karla Thornton

Joana Margarida Neves
Figueiredo

KEREN MAHLAB-
GURI, ILAN ASHER,
SERGE GRADSTEIN,

AMNON ZUNG,
SARA RADIAN-SADE,
DANIEL ELBIRT e
ZEV STHOEGER

M. Maviki, P. Cowley e
H. Marmery

Gregor John, Diana
Ollo, Patrick Meyer,
Markus Herold, Caroline
Flora Samer e Alexandra
Calmy

P Saberi, T
Phengrasamy, DP
Nguyen

Relato de
caso

Relato de

caso Triancinolona

Relato de
caso e
revisdo de

literatura  Triancinolona

Relato de
caso e
revisdo de
literatura

Triancinolona
e Fluticasona

Relato de

caso Triancinolona

Relato de

caso Fluticasona

Relato de

caso Fluticasona

Relato de

caso Triancinolona

Relato de

caso Triancinolona

Tese de

mestrado = Fluticasona

Relato de

caso Fluticasona

Relato de

caso Triancinolona

Revisdo de
literatura | Triancinolona

Revisdo de = Fluticasona e
literatura | budesonida

Radiculopatia
lombar

60 mg dose Unica

intramuscular Dose lnica Dermatite

injetavel 40 mg na
regido cervical e
20 mg de injetavel
na regido da bursa
trocantérica

Dose Unica Dor cronica

Cisto de Baker no
joelho e congestéo

Né&o informado. 1 més nasal
80 mg injecéo Dor crénica na
epidural 18 meses coluna
200 mcg intranasal
duas vezes por dia 15 anos Asma
100 mcg intranasal e
aerossol duas vezes Néo
por dia informa Asma
40 mg injetavel
intra-articular dose Dor crbnica no
Unica Dose Unica ombro
20 mg duas injecdes
intrabursais dose Bursite
Unica Dose Unica  subescapular
Doenca pulmonar
250 mcg inalatéria 5anos | obstrutiva cronica
50 a 200 mcg
inalatoria duas vezes | 6 meses a 2
ao dia anos Asma
Dor lombar e
80 mg injetavel dose bursite
Unica dose Unica subacromial
40a240 mg Né&o
injetavel informado Dor crénica
100 a 1200 mg 2al8 Asma, rinite e
intranasal por dia meses DPOC
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Triamcinolone and ritonavir leading to drug- C. Schwarze-Zander, D.
induced Cushing syndrome and adrenal Klingmiiller, J. Klimper, 20 mg injetavel Estenose
suppression: description of a new case and review C. P. Strassburg & J. K. = Relato de perriradicular foraminal lombar
of the literature 2013 Rockstroh caso Triancinolona  semanalmente 6 meses bilateral

Cushing’s Syndrome with Adrenal Suppression
Induced by Inhaled Budesonide Due to a
Ritonavir Drug Interaction in a Woman with HIV K. Yoganathan, L. David Relato de 400 mcg inalatéria = l1anoe3
Infection 2012 , C. Williams e K. Jones caso Budesonida = duas vezes ao dia meses Asma

Fonte: Autores.

4. Discussao

A maior parte dos relatos de caso que tinham por base pacientes portadores de HIV que também eram portadores de
doencas cronicas desenvolvidas pela idade, como afeccdes osteomusculares, respiratdrias e reumatoldgicas. Em funcdo dessa
combinacéo, a polifarmécia era aplicada, sendo o uso de corticoides e a terapia antirretroviral com o Ritonavir o fator
farmacoldgico convergente entre todos os casos, bem como a principal manifestagdo clinica: A Sindrome de Cushing. Tal
efeito sindrémico presente nesse grupo, que em alguns casos era acompanhado por insuficiéncia adrenal secundéria em virtude
do blogqueio do eixo hipotdlamo-hipdfise-adrenal (HPA) pelo excesso de corticdide circulante, originava-se da interagdo
medicamentosa entre Corticoides e o Ritonavir, cuja acdo inibitdria sobre enzimas hepéticas, especialmente sobre o0 conjunto
CYP3A4, causa redugdo na metabolizagdo dos farmacos esterdides e, consequentemente, seu acimulo sistémico e
prolongamento no tempo de acdo sobre os receptores. (Jakeman et al, 2015.).

De acordo com Epperla et al (2015) e Saberi et al (2013) como principais efeitos da combina¢do medicamentosa
esteroide-Ritonavir, destacam-se a osteoporose, facies cushingoide, adiposidade central, estrias pdrpuras, fraqueza muscular e
0 ganho de peso. Essas manifestagdes sdo varidveis de acordo com o perfil de cada paciente, sendo as mais sutis 0 ganho de
peso e a distribui¢do da gordura corporal e as mais severas a hipertensao, resisténcia insulinica, pré-diabetes e diabetes mellitus
ao ponto de gerar a hiperglicemia hiperosmdtica, sindrome metabdlica, necrose avascular de quadril (Kant, et al., 2020),
miopatia induzida por esteroide e reativacdo da herpes zoster, em virtude da imunossupressdo. (John et al., 2013; Alidoost, et
al., 2020; Kant, et al., 2020; Tiruneh, et al., 2017; Berg, et al., 2017; Guri, et al, 2011; Figueiredo, et al, 2020; Epperla &
Fergus, 2015; Yoganathan, et al, 2012; Colpitts, et al, 2017; Blondin, et al, 2013.).

Adicionalmente, outros estudos indicam como os principais achados relacionados ao uso indiscriminado de
corticoesteréides-ritonavir, a presenca de grandes efeitos adversos, refletidos no aumento da pressdo arterial, aumento da
glicemia, insuficiéncia renal e até mesmo o agravamento da supressdo da resposta imune tanto inata quanto adquirida. Esse
estudo também pontua que a dose e a duracdo da exposicdo determinam a toxicidade, a qual € traduzida pelo nivel de
supressdo do eixo hipotalamo-hipd6fise-adrenal (Jakeman et al, 2015).

Nesse sentido, devido a presenga de sinais e sintomas caracteristicos, o diagndstico da sindrome de Cushing é
essencialmente clinico, embora seja confirmado a partir da baixa dosagem cortisol plasmatica matinal, que revela a resposta
anormal suprimida de ACTH e CRH. A clinica € evidenciada por presenca de estria abdominal, pletora facial, obesidade
central, acne, acantose nigricans e outros que configuram a sindrome cushingoide. (Dubrocq et al, 2017; Epperla et al, 2015)

E necessario, no entanto, distinguir a sindrome de Cushing e as sindromes de lipodistrofia relacionadas ao HIV-1.
Embora a sintomatologia curse de forma semelhante a SC, com ganho de peso, adiposidade central, corcunda dorsocervical,
resisténcia a insulina, osteropenia, dislipidemia, atrofia periférica e lipoacumulacdo central, incluindo hipertrofia maméria, a
auséncia de estrias abdominais favorece a sindrome da lipodistrofia associada a terapia antirretroviral, todavia é mandatoria
solicitar a dosagem de cortisol matinal a fim de firmar diagnostico. (Mahlab-gur et al, 2011; Epperla & Fergus, 2015;

Schwarze-zander et al, 2013).
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Tao importante quanto estabelecer o diagnostico sindrémico, que acarreta maior sofrimento a pacientes ja
enfraquecidos pelo HIV, é identificar a etiologia. Nos relatos de caso foi possivel analisar quais esterdides exdgenos estdo mais
associados ao desenvolvimento do Cushing iatrogénico, destacando-se a Fluticasona, Budesonida e Triancinolona, a
justificativa farmacocinética para a interacdo desses com o Ritonavir, bem como as alternativas farmacolégicas para os casos
de supressdo do eixo Hipotalamo-hipdfise-Adrenal (HPA) (Maviki et al, 2013).

Dessa forma, foi observado que o uso da Fluticasona inalatéria em associacdo com o Ritonavir foi evidenciado em 11
dos 23 Relatos de Caso analisados neste estudo, sendo utilizada com a finalidade de resolver as afec¢des pulmonares cronicas
sofridas pelos pacientes (DPOC, Asma, Rinite). Embora a via de administracdo deste farmaco seja segura e eficaz, isto €,
pouco associada a efeitos adversos sistémicos entre os Glicocorticéides que apresentam interagdo com Ritonavir, é consenso
que a Fluticasona é o esterdide exdégeno com maior predisposicdo a desencadear tais eventos. (Saberi, et al, 2013; Epperla &
Fergus, 2015; Neto, et al, 2010).

Esses efeitos sdo resultado das caracteristicas farmacodindmicas e farmacocinéticas inerentes a Fluticasona, ja que
além de possuir alta lipofilicidade, também apresenta grande afinidade pelo receptor dos glicocorticéides, o que facilita a
passagem pela membrana plasmaética da célula alvo e potencializa a ativacdo dos receptor intracelulares e, consequentemente
acdo a nivel génico. Além disso, quando comparado a outros farmacos esterdides, este firmaco apresenta meia-vida
prolongada (10 horas) e, principalmente, € em quase sua totalidade metabolizado pelo sistema enziméatico CYP3A4. (Johann et
al., 2013; Alidoos, et al., 2020; Kant, et al., 2020; Tiruneh, et al., 2017; Berg, et al., 2017; Saberi, et al, 2013; Guri, et al; 2011;
Figueiredo, et al, 2020; Epperla & Fergus, 2015; Azevedo, et al, 2015.).

Nesse sentido, 0 uso concomitante deste esteroide exdgeno com o Ritonavir, que promove a inibi¢cdo da enzima
CYP3A4, resulta no aumento da area abaixo da curva concentragdo-tempo, em outras palavras, eleva a biodisponibilidade e
prolonga o tempo de meia-vida da Fluticasona, o que acarreta o seu acumulo sistémico refletido no quadro caracteristico da
sindrome de Cushing (Epperla & Fergus, 2015; Azevedo, et al, 2015.), a qual pode ser seguida por insuficiéncia adrenal
secunddria, caso seja feita a interrupcéo abrupta do uso do esteroide. Ademais as manifestacdes clinicas dessa sindrome séo
varidveis em quantidade e intensidade de sintomas, a depender da dose e do tempo de administracdo, sendo altas doses e tempo
prolongado de terapia concomitante associados a potencializagdo dos efeitos sistémicos e ao aumento do periodo de
recuperacdo do eixo HPA (Epperla & Fergus, 2015; Azevedo, et al, 2015; Neto, et al, 2010). Como foi observado nos relatos, a
maioria dos pacientes apresentavam quadros cronicos de média a grave intensidade, o que demandava a prescri¢do de doses
mais altas da Fluticasona por um tempo prolongado e resultava ndo apenas na Sindrome de Cushing, mas também em
fragilidade Gssea, efeitos psiquicos e metabdlicos, com periodo de recuperacao da funcéo adrenal e do eixo HPA de em média
6 meses (Epperla & Fergus, 2015; Gregor, et al., 2013).

Os artigos também destacam a existéncia de relatos nos quais a sindrome resultou do uso de Ritonavir com baixas
doses de fluticasona, embora o quadro esteja mais relacionado as doses altas de corticdides. (Saberi, et al, 2013.). Por fim, é
importante destacar que embora o FDA ndo recomenda 0 uso concomitante de fluticasona com o ritonavir (a ndo ser que o
beneficio supere os riscos) (Epperla & Fergus, 2015; Colpitts, et al, 2017.) o nimero de relatos sugere relativa frequéncia de
prescricdo dessa medicagéo.

Outro farmaco que também gerou a sindrome de Cushing nos pacientes com HIV em terapia com o Ritonavir foi a
Budesonida. Neste estudo, foram encontrados 3 relatos de caso a respeito dessa interagdo, demonstrando que embora esse
esteroide seja uma das alternativas para a substitui¢do da Fluticasona, também pode proporcionar efeitos adversos semelhantes
(YYoganathan, et al, 2012; Colpitts, et al, 2017; Blondin, et al, 2013). Isso também se deve as propriedades farmacodinamicas e
farmacocinéticas da Budesonida, a qual embora apresente menor afinidade pelo receptor de glicocorticoide, alta inativacdo

pelo metabolismo de primeira passagem, curta meia-vida (3h) e menor volume de distribuicdo, quando comparada a
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Fluticasona, possui naturalmente maior biodisponibilidade (32%, enquanto a Fluticasona é de <1%) e também sofre
metabolizacdo pelo sistema enzimatico inibido pelo Ritonavir (Chong et al, 2010; Tashkin, et al, 2019; Yoganathan, et al,
2012; Colpitts, et al, 2017; Blondin, et al, 2013.), apresentando como resultado a potencializacdo do seu efeito sistémico.

Além disso, embora a maioria dos relatos encontrados sejam sobre a interagdo com Ritonavir, um deles retrata a
interacdo farmacoldgica com o Itraconazol em combinagdo com terapia antirretroviral associada ao Ritonavir e a Budesonida.
Esse estudo, trouxe a perspectiva desse outro farmaco que também apresenta atividade inibitéria na isoenzima CYP3A4, e que
foi utilizado para o tratamento de pneumonia por agente flngico, comum em pacientes com imunodeficiéncia. Nesse sentido,
foi observado que o Itraconazol pode aumentar em 4.2 x e 1,6x a area abaixo da curva concentragdo-tempo e a concentragao
maxima de budesonida, respectivamente, também gerando aumento no tempo de meia-vida do farmaco em 1.6x (Blondin, et
al, 2013.). Como consequéncia, a interagdo de farmacos de acdo inibitdria semelhante a CYP3A4 com a Budesonida pode
gerar a sindrome de Cushing, mesmo em doses baixas, como foi relatado. Dessa maneira, para pacientes com HIV, a atencéo
deve ser redobrada quando em associagdo com os problemas crénicos também ocorrem infeccfes oportunistas fangicas que
sdo usualmente tratadas pelo Itraconazol.

Sob essa perspectiva, a busca por opgdes farmacoldgicas converge na literatura para 3 alternativas: trocar o ritonavir
por um farmaco que nédo tenha acéo sobre a CYP3A4, reduzir a dose do farmaco esterdide ou substitui-lo pela Hidrocortisona
ou Beclometasona. Nos casos estudados, foi observado, predominantemente, a escolha pela terceira opgdo com bons
resultados, embora demorados. Entre as duas opc¢des farmacoldgicas apresentadas, a beclometasona obteve destaque, sendo sua
farmacocinética e farmacodindmica descritas como de significativa biodisponibilidade, afinidade ao receptor intracelular
semelhante a Fluticasona, tempo de meia-vida intermediario e alta lipofilicidade (Chong Neto, et al, 2010.).

Essas caracteristicas, por serem semelhantes a Fluticasona, sugerem que esse farmaco ndo seria uma boa opcéao para
substituicdo. Contudo, a Beclometasona possui uma propriedade chave para justificar a sua escolha: A metabolizacdo por
outras esterases. Assim, embora essa substancia também sofra a metabolizacdo pelo CY3PAA4, apresenta outras opcles
enzimaticas que impedem a acumulagdo tecidual do corticoide, impedindo a interferéncia farmacoldgica com o Ritonavir e
suas consequéncias hormonais (Epperla & Fergus, 2015; Blondin, et al, 2013.)

Ainda, outro farmaco destacado em 13 artigos entre os que foram revisados é a triancinolona acetonida, um corticdide
sintético que é disponivel na forma tdpica, injetavel e spray nasal. Sua aplicabilidade é relacionada a dermatites, alivio de
afeccdes intra-articulares e atopias nasais e a metabolizacdo € predominantemente hepdtica, o que justifica sua elevada
interacdo com medicamentos bloqueadores da CYP3A4, como o ritonavir.

Dentre os relatos, a via de administracdo que mais causou efeitos e também a que mais fez usada foi a via injetavel
epidural para tratar afeccfes osteoarticulares, nesse caso, sabe-se que por essa via a triancinolona continua a ser absorvida
pelos tecidos moles por 2-3 semanas apés a dose, 0 que potencializa os efeitos adversos relacionados ao cushing (Maviki et
al,2013).

Embora ndo hajam muitos relatos que apresentaram os efeitos de via de administracdo intramuscular, Levine e
colaboradores (2011) demonstraram que essa via de administracdo é musculo/gordura dependente quando se trata da absorcao,
logo pode resultar em maior toxicidade a depender da massa gorda do paciente. Um estudo de revisdo dos corticoides
inalatérios demonstrou que, dentre o grupo, a triancinolona é um dos que apresentam menor lipofilicidade e, portanto, menos
efeitos sistémicos (Saberi et al., 2013). Todavia, sabe-se que tanto as vias injetaveis, quanto oral e topica sdo capazes de
provocar SC exdgena na dependéncia da dosagem e tempo de uso.

Quanto a farmacocinética, em semelhanga aos demais corticdides sintéticos, o tempo de meia vida da triancinolona é
em torno de 3,1 horas, no entanto, o estudo de Sadarangani et al (2014) demonstrou que o tempo de meia vida aumenta cerca

de 170 vezes quando associado ao ritonavir, fator que prejudica a melhora da paciente quanto aos efeitos sindrémicos, haja
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vista que o curso clinico dos pacientes relatados apresentou melhora entre 3 e 6 meses, a depender dos sintomas (Levine D et
al, 2011). Schwarze-Zander e colaboradores (2013), demonstraram em seu estudo que uma Unica dose injetada de 40 mg de
triancinolona pode levar a supressdo completa do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal com duragdo de até oito meses por conta da
dificuldade de depuragéo.

Dentre os efeitos mais bem destacados relacionados a triancinolona acetonida, pode-se observar manifestaces
clinicas sutis como mudanca na distribuicdo e ganho de peso, erupcdes cutaneas, face arredondada e engrossamento de pelos
da face, dentre os relatos, esses sintomas comecaram a aparecer durante as 3 primeiras semanas. Ao longo do tempo,
manifestagdes mais severas surgiram como hipertensdo, Diabetes Mellitus, sindrome metabdlica e necrose avascular resultando
em significativa morbidade. Vale ressaltar que o diagnéstico pode ser complicado pelo fato de que a apresentacéo inicial da
sindrome de Cushing compartilha semelhangas com a lipodistrofia associada a terapia antirretroviral, o que corrobora com o
aparecimento de efeitos mais graves. (Sadarangani et al, 2014; Levine et al, 2011; Schwarze-zander et al, 2013; Alidoost et al,
2020)

Outras apresentagdes severas incluem miopatia induzida por esterdide e o aparecimento de infecgBes oportunistas
devido & imunodeficiéncia secundaria e, em alguns pacientes, a necrose avascular da cabega femoral também foi relatada. A
apresentacdo da insuficiéncia adrenal secundéria relativa pode ser variavel com fadiga, tontura, hipotensdo e, apesar de ser
associada nestes casos a SC iatrogénica, cabe ressaltar que a prépria fisiopatologia da infec¢do pelo HIV pode favorecer a
insuficiéncia adrenal independente do corticdide, seja pelo efeito citopatico do retrovirus, seja pelo uso de antirretrovirais e/ou
infecgBes oportunistas e neoplasias.(Sadarangani et al, 2014; Levine et al, 2011; Schwarze-zander et al, 2013; Duch et al,
1998)

No caso do uso de esterdides, 0 uso concomitante de ritonavir e atazanavir resulta em um catabolismo prolongado da
triancinolona acetonida e subsequente aumento da concentracdo sérica de glicocorticdides. Essa interagdo forte entre a
triancinolona e o ritonavir culminou, na maioria dos relatos, em insuficiéncia adrenal transitéria com remissdo dos sintomas
apos descontinuagdo de hidrocortisona (John G et al, 2013). Dessa forma, a substituicdo temporaria apds a eliminagdo da
triancinolona por hidrocortisona em uma dose fisioldgica baixa de 10—20 mg por dia pode prevenir o aparecimento de déficit
de cortisol (Schwarze-zander et al, 2013). Ainda, para algumas diretrizes preconizam que deve-se considerar a dose reduzida
de metilprednisolona (20-40 mg). Pode-se também haver necessidade de alterar seu regime antirretroviral para reduzir os
niveis séricos de triancinolona nos casos de faléncia adrenal (Maviki, et al, 2013).

Destarte, a extensdo do metabolismo dos corticosterdides pela isoenzima CYP3A4 é o fator principal critico para
determinar o grau de acumulagdo dos esterdides no organismo. Outras propriedades importantes que podem minimizar essa
interagdo e impedir o aparecimento de sindrome de cushing sdo menor afinidade de ligacdo do farmaco ao receptor relativa de
glucocorticosteréides, menor biodisponibilidade oral sistémica, maior ligacdo as proteinas plasmaticas, meia-vida de
eliminacdo mais curta e menor lipofilicidade, que se traduz em menor distribuicdo e ligacdo da droga aos tecidos (Saberi et al,
2013). Ademais, outra opcdo que minimizaria os danos seria preferéncia terapéutica por metilprednisolona, que apesar dos

poucos estudos, demonstrou altos graus de evidéncia de menor interacdo. (Schwarze-zander et al, 2013)

5. Consideragdes Finais

Dessa forma, nota-se que o uso de glicocorticides exdgenos em pacientes que fazem uso de terapia antirretroviral do
HIV pode induzir quadros clinicos da sindrome de Cushing. Dentre os corticoides, destacam-se a Triancinolona, Fluticasona e
a Budesonida, que interagem com o ritonavir. Além disso, percebe-se que embora 0 uso concomitante de alguns desses
farmacos com o Ritonavir ndo seja recomendado, a nao ser que os beneficios superem os riscos, ainda sdo significativos os

relatos de caso a respeito da Sindrome de Cushing como principal efeito adverso dessas interages. Nesse sentido, ressalta-se a
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necessidade do reconhecimento, por profissionais das diversas areas da medicina, de fatores de risco para o desenvolvimento
da SC em pacientes portadores do HIV, a partir do recordatério dos farmacos utilizados pelo paciente e a troca ou ajuste de
acordo com as interacdes medicamentosas, levando-se em consideragdo também a faixa etéria desses pacientes. Dessa maneira,
ao identificar provaveis impactos da interacdo farmacolégica, a partir da observagdo do paciente como um todo, é possivel
evitar a potencializacdo do sofrimento em pacientes ja sobrecarregados pelo estigma social e pelo abalo fisioldgico
ocasionados pelo HIV.
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