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Resumo

Os corticosteroides inalados, como a fluticasona, sdo geralmente considerados
farmacos seguros e com poucos efeitos adversos, uma vez que atingem baixas
concentragfes plasmaticas devido ao seu metabolismo pelo citocromo hepéatico P450
3A4. Contudo, quando associados a inibidores deste citocromo, como o ritonavir,
podem levar a Sindrome de Cushing iatrogénica por acumulacdo sistemica de
corticosteroides e consequente supressdo do eixo Hipotalamo-Hipdfise-Suprarrenal.

Apresenta-se um caso de Sindrome de Cushing iatrogénica num doente portador
do Virus da Imunodeficiéncia Humana sob terapéutica anti-retroviral com ritonavir,
apos associacdo de um corticosterdide inalado, a fluticasona, para tratamento de Doenca
Pulmonar Obstrutiva Crénica. Meses depois do inicio desta associacdo, o quadro clinico
complicou-se com osteoporose, hipertensdo arterial e necrose asséptica do joelho
esquerdo.

Pretende-se com este caso clinico alertar para a importancia da interaccao
medicamentosa entre os corticosterdides inalados e os anti-retrovirais inibidores do

citocromo P450 e para as graves consequéncias que dela podem advir.

Abstract

Inhaled corticosteroids, such as fluticasone, are generally considered safe and do
not usually lead to systemic adverse events, since their plasma concentrations are low
due to metabolism by hepatic cytochrome P450 3A4. However, when associated with
inhibitors of this cytochrome, such as ritonavir, they may lead to iatrogenic Cushing's
Syndrome by systemic accumulation of corticosteroids and consequent suppression of
the Hypothalamic-Hypophysis-Adrenal axis.

We present a case of iatrogenic Cushing's Syndrome in a patient with Human
Immunodeficiency Virus infection on antiretroviral therapy with ritonavir, after
association of an inhaled corticosteroid, fluticasone, for treatment of Chronic
Obstructive Pulmonary Disease. Months after this association, the clinical picture was

complicated by osteoporosis, arterial hypertension and aseptic necrosis of the left knee.



It is intended with this clinical case to alert for the importance of the interaction
between corticosteroids and inhibitors of cytochrome P450 and to the severe

consequences that may occur.

Palavras-chave
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Cushing’s Syndrome, Ritonavir, Inhaled Corticosteroids, Fluticasone

O Trabalho Final exprime a opinido do autor e ndo da Faculdade de Medicina de

Lisboa.

Escrito de acordo com o antigo Acordo Ortografico.



Introducao

O ritonavir, anti-retroviral pertencente a classe dos inibidores da protease, é
frequentemente prescrito em associa¢do com outros anti-retrovirais como tratamento de
primeira linha na infeccdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH) (1). O seu
mecanismo de ac¢do consiste na inibi¢cdo do citocromo hepéatico P450 3A4, permitindo
que outros anti-retrovirais metabolizados por esta via atinjam concentragdes séricas
mais elevadas. Desta forma, € possivel diminuir a dose de farmacos administrados e
aumentar o intervalo entre tomas, melhorando a adesdo terapéutica e prevenindo o
desenvolvimento de resisténcias (2,3).

Os corticosteroides inalados sdo farmacos muito utilizados no tratamento da
Asma, Rinite Alérgica e Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC). Séo
considerados seguros e com poucos efeitos adversos gracas as baixas concentracdes
plasméaticas que atingem apds metabolizagdo pelo citocromo P450 3A4. Contudo,
quando associados a potentes inibidores deste citocromo, como o ritonavir, a
concentracdo de corticosterdides em circulacdo aumenta significativamente, podendo
levar a supressdo do eixo Hipotadlamo-Hipdfise-Suprarrenal (HHS) e Sindrome de
Cushing, com risco de Insuficiéncia Suprarrenal aguda em caso de suspensao abrupta do
corticosteroide (1, 2).

E apresentado um caso de Sindrome de Cushing iatrogénico num doente
portador de VIH sob terapéutica com fluticasona e varios anti-retrovirais, entre eles o
ritonavir. O doente desenvolveu varias complicacBes associadas ao hipercortisolismo,
nomeadamente osteoporose, hipertensdo arterial (HTA) e necrose asséptica do joelho
esquerdo.

O objectivo deste trabalho é alertar para a importancia da interacgédo
medicamentosa entre os corticoides inalados e o0s anti-retrovirais inibidores do

citocromo P450 3A4 e para as graves consequéncias que dela podem advir.



Caso Clinico

Doente do sexo masculino, de 44 anos, leucodérmico, com antecedentes de
alcoolismo, habitos tabagicos (30 UMA) e infec¢do pelo VIH conhecida desde os 25
anos de idade. Na altura do diagndstico o doente apresentava uma contagem de células
T CD4+ de 24 células/mm? (valor de referéncia [VR]: >200 célulassmm?®) e carga viral
de 630000 copias de RNA VIH1/mL. Iniciou Terapéutica Antirretrovirica Combinada
(TArC) aos 28 anos (efavirenz e lamivudina/zidovudina) apds diagnostico de Sindrome
de Imunodeficiéncia Humana (SIDA) no contexto de Tuberculose.

Em 2006, aos 33 anos, devido a ma adesdo terapéutica, manutencdo de uma
contagem de células T CD4+ diminuida (78 células/mm?®, VR: >200 células/mm?®), carga
viral elevada (2300 copias de RNA VIH1/mL log 3.38) e desenvolvimento de
resisténcia a alguns anti-retrovirais, substituiu-se a TArC para lopinavir/ritonavir,
saquinavir e tenofovir. Dois meses apos inicio desta terapéutica, apresentava aumento
da células T CD4+ (154 células/mm?, VR: >200 células/mm®) e carga viral indetectével.

Em 2007, aos 34 anos, foi-lhe diagnosticada DPOC, tendo iniciado terapéutica
inalatoria com salmeterol 50 pg + fluticasona 250 ug bid e brometo de tiotropio 18 ug
id.

Cerca de 2 anos depois, aos 36 anos, o doente desenvolveu necrose asséptica da
cabeca do fémur direito tendo sido submetido a artroplastia total da anca.

Em 2012, aos 39 anos, aproximadamente 5 anos ap0s o inicio da terapéutica com
corticosterdides inalados, o doente notou aumento gradual do volume abdominal,
toracico e cervical, assim como edema dos membros inferiores. Foi avaliado em
consulta de Medicina Interna, que diagnosticou HTA e instituiu terapéutica anti-
hipertensora com lisinopril 20 mg id e irbesartan 75 mg id. Nesta altura, a avaliacao
analitica revelava diminui¢ao do cortisol urinario (5 pg/24h, VR: 55,5-286 pg/24h) e do
cortisol sérico (0,3 pg/dL, VR: 43-23 pg/dl) ¢ um valor de Hormona
Adrenocorticotrofica (ACTH) baixo (<5 pg/mL, VR: <46 pg/mL) indicando supresséo
do eixo HHS (Tabela 1).

Em 2013, com 40 anos, o doente foi referenciado a consulta de Endocrinologia
devido a aumento de 15 kg em 4 meses (entre Setembro de 2012 e Janeiro de 2013),
irritabilidade, aumento do tecido adiposo com localizacdo preferencialmente central,

aparecimento de estrias no abddémen, bracos e coxas, ginecomastia e edema dos



membros inferiores. O doente
referia ainda disfuncdo eréctil.
Negava consumo excessivo de
alcool ha cerca de 6 meses.
Nesta altura, cumpria TArC
com ritonavir 100 mg id,
raltegravir 400 mg bid,
darunavir 400 mg id e tenofovir
300 mg id. Ao exame objectivo

Fig. 1 Estrias purpuras exuberantes apresentava facies cushingoide,
eritema da face, distribuicdo
central do tecido adiposo com aumento da gordura restroescapular, atrofia muscular
proximal e estrias purpuras exuberantes, largas e divergentes no abddémen, bracos e
coxas (Fig. 1). A avaliacdo analitica revelou novamente valores de cortisol urinario (10
ug/24h, VR: 55,5-286 ug/24h), cortisol sérico (0,4 pg/dL, VR: 4,3-23 ng/dL) e ACTH
(<5 pg/mL, VR: <46 pg/mL) baixos, mantendo-se a supressao do eixo HHS.

Perante este quadro, foi feito o diagnéstico de Sindrome de Cushing de causa
exogena/iatrogénica resultante da toma de fluticasona inalada. Sugeriu-se entdo a
reducdo da dose deste farmaco de 2 para 1 inalacdo por dia e a manutencdo da
terapéutica com brometo de tiotrépio.

Apos 4 meses de reducdo da dose dos corticosterdides detectou-se, nas analises
de reavaliacdo, dislipidémia (colesterol total de 233 mg/dL, VR: <190 mg/dL;
triglicéridos 155 mg/dL, VR: <150 mg/dL; colesterol-HDL de 54 mg/dL, VR: >40
mg/dL) e um hipogonadismo hipergonadotréfico com valores de hormona luteinizante
(LH) e hormona foliculo-estimulante (FSH) elevados (12,71 U/L, VR: 1,5-9,3 U/L; e
36,6 U/L, VR: 1,4-18,1 U/L, respectivamente) e testosterona livre diminuida (2 pg/mL,
VR: 7,2-23 pg/mL). Para além disso, os valores de renina estavam elevados (176,8
pg/mL, VR: 1,6-14,7 pg/mL) e os de aldosterona encontravam-se dentro dos valores de
referéncia (26,3 pg/mL, VR: 10-160 pg/mL deitado). Os valores de ACTH (<5 pg/mL,
VR: <46 pg/mL), cortisol urinario (9 pg/24h, VR: 55,5-286 ug/24h) e cortisol sérico
(0,4 ng/dL, VR: 4,3-23 ug/dL) mantinham-se diminuidos. Tal indicava que, apesar da
reducdo da corticoterapia, 0 doente continuava com supressao do eixo HHS, pelo que se

optou por continuar o desmame progressivo da dose de corticosterdides inalados,



acabando por ser suspensos e substituidos por indacaterol 150 pg inalado id em Julho de
2013. Iniciou também a toma de pravastatina 20mg id para controlo da dislipidémia.

No final do ano de 2013 (41 anos) e apds 3 meses sem qualquer terapéutica com
corticosterdides, o doente apresentava ao exame objectivo um facies menos
cushingoide, sem edema e estrias menos purpuras. Registou-se ainda perda de peso de 6
kg em 9 meses (entre Janeiro de 2013 e Outubro de 2013). Analiticamente continuava a
apresentar valores de cortisol sérico (2,6 pg/dL, VR: 4,3-23 ug/dL) e cortisol urinario
(13 pg/24h, VR: 55,5-286 ng/24h) diminuidos, embora um pouco mais proximos dos
valores de referéncia. A ACTH ja ndo se apresentava suprimida (10,5 pg/mL, VR: <46
pg/mL). O hipogonadismo hipergonadotrofico manteve-se, embora com alguma subida
nos niveis de testosterona: LH (12,69 U/L,VR: 1,5-9,3 U/L) e FSH (26,3 U/L, VR: 1,4-
18,1 U/L) diminuiram, e a testosterona livre aumentou (5,36 pg/mL, VR: 7,2-23
pg/mL). A testosterona total encontrava-se dentro dos valores de referéncia (465 ng/dL,
VR: 240-830 ng/dL) e a SHBG acima dos mesmos (64,2 nmol/L, VR: 10-57 nmol/L).

Apesar da alteracdo dos farmacos para a DPOC, o doente manteve-se
clinicamente estavel do ponto de vista respiratdrio, sem necessidade de retomar
terapéutica com corticosteroides inalados.

O doente manteve acompanhamento regular em consultas de Endocrinologia,
tendo-se verificado uma melhoria gradual das manifestacdes clinicas da Sindrome de
Cushing assim como das alteracdes laboratoriais, com normalizac¢do da funcdo do eixo
HHS (ACTH: 21,4 pg/mL, VR: <46 pg/mL; cortisol sérico: 12,2 ug/dL, VR: 4,3-23
ug/dL; cortisol urinario: 84 pg/24h, VR: 55,5-286 pg/24h). De referir ainda reducéo da
ingestdo de alcool para 8 cervejas/més (cerca de 2,6 unidades/semana) desde inicio de
2014 e melhoria da disfuncéo eréctil.

Ao0s 41 anos (em 2014), a osteodensitometria mostrou valores compativeis com
Osteoporose (T-score do colo do fémur -1,6, T-score do fémur total -1,7 e T-score na
coluna lombar -2,9) (Tabela 2). Analiticamente tinha valores de Hormona Paratiroideia
elevados (97,8 pg/mL, VR: 14-72 pg/mL), com calcio, fésforo e magnésio séricos
normais, e valores de 25-hidroxi-vitamina D abaixo do valor desejavel (16,8 ng/mL;
VR: 30-80 ng/mL). O doente iniciou entdo terapéutica com Carbonato de Célcio 1500
mg + Colecalciferol 400 Ul id e Alendronato 70 mg 1vez/semana.

No mesmo ano, perante queixas de gonalgia esquerda, foi solicitada uma
ressonancia magnética do joelho esquerdo que revelou enfarte 6sseo e edema medular

do condilo interno e extremidade proximal da tibia. Concluiu-se que se tratava de uma
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necrose asséptica do joelho esquerdo em provavel relacdo com o hipercortisolismo de
longa duracédo. Para além de terapéutica analgésica, houve necessidade de descarga do
membro inferior esquerdo sendo que, apos 1 ano, o doente se encontrava sem dor ou
incapacidade funcional e sem progressao radioldgica da lesdo.

Em 2015, por quadro de infertilidade conjugal e atendendo a manutengdo do
hipogonadismo hipergonadotrofico (LH 15,9 U/L, VR:1,5-9,3 U/L; FSH 27,2 U/L, VR:
1,4-18,1 U/L; testosterona total 289,7 ng/dL, VR: 240-838 ng/dL; testosterona livre 5,6
pa/mL, VR: 7,2-23 pg/mL; SHBG 54,9 nmol/L, VR: 10-57 nmol/L), foi pedido um
espermograma que revelou oligospermia (concentracdo de espermatozoéides: 7
milhdes/mL, VR: > 15 milhdes/mL). De referir ainda que foi pedido estudo do
cariotipo, o qual se revelou normal para um individuo do sexo masculino (46XY). O
doente negava queixas de disfungéo eréctil.

A osteodensitometria de reavaliacdo realizada aos 43 anos (em 2016) revelou
uma melhoria da densidade mineral 6ssea (T-score do colo do fémur -1,1, T-score do
fémur total -1,5 e T-score na coluna lombar -1,6), traduzindo uma evolucdo de
osteoporose para osteopénia. Apds cerca de 2 anos de terapéutica, o doente suspendeu a
toma de Carbonato de Célcio + Colecalciferol e Alendronato por iniciativa propria. As
andlises laboratoriais realizadas na mesma altura revelaram um valor de testosterona
total normal (358,6 ng/dL, VR: 240-830 ng/dL), indicando recuperacdo da funcéo
gonadica. Houve também melhoria da dislipidémia (colesterol total de 214 U/L, VR:
<190 mg/dL; triglicéridos de 113 mg/dL, VR: <150 mg/dL; colesterol-HDL de 49
mg/dL, VR: >40 mg/dL), mantendo terapéutica com pravastatina 20 mg id.

Os valores de ACTH (26,4 pg/mL, VR: <46 pg/mL), cortisol serico (20,5 ug/dL,
VR: 4,3-23 pg/dL) e cortisol urinario (194 pg/24h, VR: 55,5-286 pg/24h) eram normais
e o teste de supressdo do cortisol apds toma de 1 mg de dexametasona mostrou uma
normal supressao do cortisol (cortisol sérico de 1 pg/dL ap6s 1 mg de dexametasona,
VR: <1,8 pg/dL).

Ao exame objectivo, o doente continuou a apresentar melhorias em relacdo as
manifestacdes do Sindrome de Cushing, com estrias cada vez mais claras, perda de peso
e tenséo arterial dentro de valores normais, ainda sob terapéutica anti-hipertensora com
lisinopril 20 mg id. Os héabitos alcoolicos continuaram presentes, embora reduzidos.

Ao longo da evolucao do quadro, o doente nunca apresentou clinica sugestiva de

Insuficiéncia da Suprarrenal, como por exemplo, mal-estar geral, alteracdo do estado



mental, perda de peso répida, nauseas, diminuicdo da forca muscular, diarreia, dor

abdominal ou poliuria.



Discussao

O caso clinico descrito pretende ilustrar uma Sindrome de Cushing iatrogénica
resultante da interaccdo medicamentosa entre ritonavir e fluticasona.

Existem ja diversos artigos publicados que descrevem as consequéncias desta
associacao de farmacos. Em 2013, uma revisao da literatura sobre este tema encontrou
51 casos referentes a efeitos adversos da interac¢do entre corticosterdides inalados ou
intranasais e inibidores da protease, versando a maioria sobre a associacdo entre
fluticasona e ritonavir (4). Contudo, continuam a surgir casos semelhantes (1,5), pelo
qgue € importante alertar para as possiveis consequéncias e para a necessidade de
acompanhamento regular dos doentes sob terapéutica com inibidores do citocromo
P450 concomitantemente com outros farmacos.

O ritonavir é um anti-retroviral inibidor da protease frequentemente prescrito na
infeccdo pelo VIH como parte da TArC. E um potente inibidor do citocromo hepatico
P450 3A4, aumentando significativamente a concentracdo sérica de outros inibidores da
protease incluidos na TArC. E assim possivel diminuir a dose de farmacos
administrados e aumentar o intervalo entre cada toma, melhorando a adeséo terapéutica
e prevenindo o desenvolvimento de resisténcias (2,3,5).

No entanto, existem outros farmacos que também sdo metabolizados via
citocromo P450 3A4, como os corticosteroides. No caso das formulagdes inaladas e
intranasais, a sua extensa metabolizacdo permite que atinjam baixas concentracfes
plasmaticas, pelo que sdo consideradas seguras e com poucos efeitos adversos (2).
Contudo, se o citocromo P450 estiver inibido, as concentracGes plasmaticas dos
corticosterdides aumentam significativamente, levando a maior risco de efeitos adversos
sistemicos, mesmo utilizando formulagdes inaladas ou intranasais (6). Dentro dos
corticosteroides inalados, a fluticasona é aquele que apresenta maior afinidade para o
receptor glucocorticoide, tem maior semi-vida de ligagdo a0 mesmo e é o mais
lipofilico, permitindo maior volume de distribuicdo. Estas caracteristicas
farmacocinéticas facilitam a acumulacdo sistémica da fluticasona e tornam-na mais
susceptivel a interaccdo com inibidores do citocromo P450 3A4, como o ritonavir (2,7).
A acumulacéo de corticosterdides a nivel sistémico pode entdo levar a Sindrome de

Cushing iatrogénica.



A Sindrome de Cushing caracteriza-se por um conjunto de sinais e sintomas que
resultam da exposicao prolongada a doses elevadas de glucocorticéides enddgenos ou
exogenos. Quando o hipercortisolismo é de origem exdgena denomina-se Sindrome de
Cushing iatrogénica, representando a maioria dos casos desta sindrome. Pode dever-se a
administracdo de corticosterdides orais, injectveis ou, mais raramente, inalados e
intranasais (8). O quadro clinico da Sindrome de Cushing é heterogéneo. A
caracteristica clinica mais comum é a obesidade central devida a acumulacdo de gordura
visceral. Outras manifestacdes tipicas incluem aumento de peso, facies em “lua cheia”,
pletora facial, deposicdo de tecido adiposo nas regides cervico-dorsal (pescoco de
bufalo) e supra-clavicular, atrofia da pele, acne, equimoses faceis, estrias largas e
violaceas localizadas preferencialmente na regido lateral do abdémen, regido axilar e
regido lateral das coxas (9). O hirsutismo, a miopatia proximal, a insulino-resisténcia, a
dislipidémia, a HTA, a imunossupressdo, as alteracbes psiquiatricas e a osteopenia e
osteoporose estdo também frequentemente presentes na Sindrome de Cushing (10).
Perante o caso clinico apresentado, € igualmente importante ter em conta que o
hipogonadismo, a infeccdo pelo VIH e a utilizacdo de anti-retrovirais, sobretudo
tenofovir, poderdo também contribuir para a diminuicdo da densidade mineral dssea
(11,12).

Existem outras consequéncias do hipercortisolismo também importantes e que
merecem destaque tendo em conta o caso clinico apresentado: disfuncdo gonadica e
necrose asséptica de estruturas dsseas. Na disfungdo gonadica, que ocorre em mais de
75% dos doentes (9), o que acontece habitualmente é uma diminuicdo da testosterona,
juntamente com diminuicdo da producdo da Hormona libertadora de Gonatrofina
(GnRH) pelo hipotalamo e consequente diminuicdo da libertacdo de FSH e LH pela
hipofise — hipogonadismo hipogonadotréfico (10,13). No entanto, o caso clinico
apresentado cursou com um aumento da libertagdo de FSH e LH com niveis de
testosterona diminuidos - hipogonadismo hipergonadotréfico. Tendo em conta 0 caso
clinico, ha a considerar varias hipéteses que contribuem para esta alteracdo. Por um
lado, o etanolismo crénico e a utilizacdo de determinadas drogas poderdo levar a
hipogonadismo hipergonadotréfico (13,14). Por outro lado, a infeccdo pelo VIH pode
associar-se a hipogonadismo em 29% a 88% dos individuos, dependo dos estudos, por
accdo directa do virus, por infeccdes oportunistas ou ainda por neoplasias. Na maioria

dos casos, os doentes portadores do VIH desenvolvem hipogonadismo
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hipogonadotréfico, contudo, em cerca de 25% a 43% dos casos observa-se
hipogonadismo hipergonadotréfico (12, 14, 15, 16).

Quanto a necrose asséptica da cabeca do fémur direita que surgiu cerca de 2
anos apods o inicio do corticosterdide inalado, é importante referir que pode constituir a
primeira manifestacdo da Sindrome de Cushing, embora tal ndo seja 0 mais frequente.
Para além disso, como ja foi referido, o doente tem antecedentes de alcoolismo que
representa uma das causas mais comuns para necrose asseptica da cabeca do fémur néo
traumaética, pelo que ndo é possivel concluir se o hipercortisolismo foi causa isolada
desta manifestagéo (17).

No que diz respeito ao diagndstico diferencial de Sindrome de Cushing
iatrogénica nos doentes sob terapéutica com anti-retrovirais, € importante ndo esquecer
o diagnostico de lipodistrofia relacionada com estes farmacos. Na lipodistrofia ha uma
desregulacdo metabdlica que leva a manifestacdes semelhantes as da Sindrome de
Cushing, como o aumento de peso, a distribuicdo central do tecido adiposo com
acumulacdo de gordura na regido dorso-cervical e a atrofia muscular periférica. A
presenca de aumento de peso rapido, aumento do apetite, hirsutismo, estrias abdominais
violaceas, equimoses faceis e pletora facial apontam para Sindrome de Cushing. Em
contrapartida, a lipodistrofia associada ao VIH associa-se a uma atrofia muscular
periférica mais evidente que na Sindrome de Cushing (2, 4, 6, 18). A avaliacédo
laboratorial esclarece o diagnostico, uma vez que na Sindrome de Cushing iatrogénica a
sintese enddgena de cortisol encontra-se suprimida devido ao mecanismo de feedback
negativo exercido pelo excesso de corticosterdides exdgenos sobre o hipotadlamo e
hipdfise. Desta forma, um doseamento de cortisol sérico suprimido pressupde que a
fonte de cortisol é exdgena e, nesse caso, a ACTH estd também habitualmente
suprimida. No entanto, se a terapéutica incluir hidrocortisona, o doseamento do cortisol
ndo permite distinguir o cortisol endégeno do cortisol administrado. No caso de outros
corticosteroides, poderd também haver interferéncias nos doseamentos efectuados.
Contudo, perante ACTH e cortisol séricos suprimidos, a fonte serd necessariamente
exogena.

Quanto a terapéutica a adoptar perante o diagnéstico de Sindrome de Cushing
latrogénica devido a interaccdo entre corticosteroides inalados e ritonavir, ha varias
opcdes possiveis:

1) substituir o ritonavir por outro anti-retroviral que ndo actue no citocromo

P450 3A4, mantendo a terapéutica com fluticasona;
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2) reduzir a dose de fluticasona, mantendo o ritonavir;

3) substituir a fluticasona por outro corticosteroide inalado menos potente e
menos dependente do metabolismo pelo citocromo P450 (ex.: beclometasona,
budesonida), por um antagonista dos leucotrienos (ex.: montelucaste) ou por um agente
anticolinérgico (ex.: tiotrdpio), mantendo o ritonavir. Contudo, é necessario manter
vigilancia apertada quando se optar por outro corticosteroide inalado
concomitantemente com inibidores do citocromo P450 3A4, devendo sempre
administrar-se a menor dose possivel (5, 6, 7).

Se a terapéutica escolhida for a suspensdo da corticoterapia, esta deve ser feita
sempre de forma progressiva pelo risco de Insuficiéncia Suprarrenal Aguda. As
manifestacdes clinicas desta complicacdo incluem mal-estar geral, alteracdo do estado
mental, perda de peso répida, nauseas, diminuicdo da forca muscular, diarreia, dor
abdominal, poliGria, ou mesmo uma crise Addisoniana. E necessario manter
monitorizagdo clinica apertada, devendo iniciar-se terapéutica de substituicio com
corticosteroides (ex.: prednisolona, hidrocortisona) quando esta complicacao ocorre (1).

Com a apresentacdo deste caso pode entdo concluir-se que, se um doente
medicado com ritonavir (ou outro inibidor do citocromo P450 3A4) necessitar de
corticoterapia inalada ou intranasal, a fluticasona ndo deve ser a primeira opgéo

terapéutica.
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Anexos

Tabela 1 Evolugédo dos parametros laboratoriais

Com corticoterapia

Sem corticoterapia

Valores de
Nov | Jan | Maio | Set | Fev | Set | Mar | Dez | Jun | Referéncia
2012 | 2013 | 2013 | 2013 | 2014 | 2014 | 2015 | 2015 | 2016
Caélcio
8,8 9,6 9,2 8,6 —10,2
(mg/dL)
Fosforo
2,9 3,2 34 24-51
(mg/dL)
Magnésio
2,2 1,8 2,1 13-2,7
(mg/dL)
Colesterol
Total 233 205 179 204 214 <190
(mg/dL)
Triglicéridos
155 173 143 160 113 <150
(mg/dL)
Colesterol —
HDL 54 37 42 48 49 >40
(mg/dL)
Colesterol -
LDL 148 133 108 124 142 <110
(mg/dL)
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Tabela 1 Continuacao

Com corticoterapia

Sem corticoterapia

Valores de
Nov | Jan | Maio | Set | Fev | Set | Mar | Dez | Jun | Referéncia
2012 | 2013 | 2013 | 2013 | 2014 | 2014 | 2015 | 2015 | 2016
Insuficiente:
<20
Suficiente:
25 OHD 20-30
16,8 14,7
(ng/mL) Desejavel:
30-80
Toxicidade:
>100
PTH
97,8 66,5 14-72
(pg/mL)
FSH
36,6 26,3 25 22,6 27,2 14-18,1
(U/L)
LH
12,71 12,69 | 13,72 | 9,19 15,9 1,5-9,3
(U/L)
Testosterona
Total 465 309 245 | 289,7 | 248 | 358,6 240 - 830
(ng/dL)
Testosterona
Livre 2 5,36 512 4,22 5,6 6,6 - 23
(pg/mL)
SHBG
57,5 64,2 67,6 495 54,9 52,5 64,7 10 - 57
(nmol/L)
ACTH
<5 <5 <5 10,5 21,4 16 17,9 26,4 0-46
(pg/mL)
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Tabela 1 Continuagéo

Com corticoterapia Sem corticoterapia
Valores de
Nov | Jan | Maio | Set | Fev | Set | Mar | Dez | Jun | Referéncia
2012 | 2013 | 2013 | 2013 | 2014 | 2014 | 2015 | 2015 | 2016
Cortisol Sérico
0,3 0,4 0,4 2,6 12,2 9,1 10,4 | 20,5 43-23
(ng/dL)
Cortisol
Urinario 5 10 9 13 84 194 55,5 - 286
(ng/24h)
Cortisol apds
Dexametasona
1 <18
1mg
(ng/dL)
17 OHP
1,54 0,31-2,17
(ng/mL)
SDHEA
47 145 80 - 560
(ng/dL)
De pé:
Aldosterona 40-310
26,3 .
(pg/mL) Deitado:
10-160
Renina
176,8 1,6-14,7
(pg/mL)

ACTH - Hormona Adrenocorticotréfica; FSH — Hormona Foliculo-Estimulante; LH — Hormona Luteinizante;
SDHEA - Sulfato de Desidroepiandrosterona; 17 OHP — 17-Hidroxiprogesterona; PTH — Hormona Paratiroideia:

25 OHD - 25-hidroxi-vitamina D

18



Tabela 2 Evolugéo dos valores da Osteodensitometria

Jan Jun
Valores de Referéncia
2014 2016
Colo do fémur -1,6 -1,1
T-Score < -2,5 — Osteoporose
Fémur Total -1,7 -15
T-Score entre -1 e -2,5 —
T-Score .
Coluna L1-L4 2,9 1,6 Osteopénia

T-Score > -1 — Normal
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