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RESUMO: A insuficiéncia adrenal induzida por opioides (IAIO) é uma complica¢do subes-
timada e frequentemente negligenciada, decorrente do uso crénico de analgésicos opioi-
des, seja em pacientes com dor crénica nao oncolégica, em contextos de dependéncia qui-
mica ou em doencas graves que demandam analgesia prolongada. A condic¢do resulta da
supressao do eixo hipotadlamo-hipéfise-adrenal (HHA), ocasionando uma producao inade-
quada de cortisol e predispondo a crises adrenais potencialmente fatais. Diversos autores
relatam que a prevaléncia de IAIO varia entre 5% e 29% dos usuarios de opioides de longa
duracdo, sendo maior em pacientes expostos a doses elevadas ou a drogas de alta potén-
cia, como fentanil e morfina. Apesar de seu impacto clinico, a IAIO permanece subdiag-
nosticada, em parte devido a inespecificidade dos sintomas — fadiga, anorexia, hipoten-
sdo, nauseas e hipoglicemia — que frequentemente mimetizam quadros infecciosos ou de
choque séptico, atrasando o inicio da terapia apropriada. A literatura recente demonstra
casos de insuficiéncia adrenal em usudarios de buprenorfina, morfina oral e fentanil trans-
dérmico, evidenciando que o risco é transversal a diferentes opioides e esquemas tera-
péuticos. O diagnostico exige elevada suspeicdo clinica e confirmacgao laboratorial por
meio de testes hormonais, embora haja limitagdes na interpretacao dos resultados em ra-
zdo da interferéncia de diferentes ensaios de cortisol. O tratamento baseia-se na reposicao
com glicocorticoides e, em alguns casos, na reducao gradual da dose de opioides. Esta re-
visdo integrativa, que abrange publica¢des entre 2021 e 2024, apresenta uma analise cri-
tica sobre mecanismos fisiopatologicos, manifestacdes clinicas, critérios diagnosticos e
condutas terapéuticas, discutindo os principais relatos e séries recentes que ampliaram a
compreensao sobre o tema e reforcam a importancia do diagnostico precoce.
Palavras-chave: Insuficiéncia adrenal. Opioides. Buprenorfina. Fentanil. Hipocorti-
solismo. Endocrinologia.

ABSTRACT: Opioid-induced adrenal insufficiency (OIAI) is an underestimated and often
overlooked complication of chronic opioid therapy, whether in patients with non-cancer
chronic pain, opioid use disorder, or in severe diseases requiring prolonged analgesia.
This condition results from suppression of the hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA)
axis, leading to impaired cortisol production and predisposing patients to potentially life-
threatening adrenal crises. Several studies report that the prevalence of OIAl ranges from
5% to 29% among long-term opioid users, being higher in patients exposed to high doses
or potent drugs such as fentanyl and morphine. Despite its clinical impact, OIAI remains
underdiagnosed, partly because of the nonspecificity of its symptoms—fatigue, anorexia,
hypotension, nausea, and hypoglycemia—that frequently mimic infectious or septic shock
syndromes, delaying adequate treatment. Recent literature describes adrenal insuffi-
ciency in patients treated with buprenorphine, oral morphine, and transdermal fentany],
indicating that the risk is transversal across different opioids and therapeutic regimens.
Diagnosis requires high clinical suspicion and laboratory confirmation through hormonal
tests, although cortisol assays present interpretative limitations. Treatment is based on
glucocorticoid replacement and, in some cases, gradual opioid tapering. This integrative



review, covering studies published between 2021 and 2024, provides a critical analysis
of pathophysiological mechanisms, clinical manifestations, diagnostic criteria, and thera-
peutic strategies, discussing the most relevant recent reports and highlighting the im-
portance of early recognition of OIAI

Keywords: Adrenal insufficiency. Opioids. Buprenorphine. Fentanyl. Hypocortisolism.
Endocrinology.

1.INTRODUCAO

A utilizacdo de opioides como recurso terapéutico no manejo da dor crénica e
aguda grave cresceu significativamente nas ultimas décadas, em parte impulsionada pela
politica de valorizacao da dor como quinto sinal vital. Contudo, paralelamente aos benefi-
cios analgésicos, surgiram evidéncias crescentes dos efeitos adversos do uso prolongado
desses farmacos, incluindo constipagdo, depressao respiratoria, hipogonadismo, osteopo-
rose, disturbios do sono e, mais recentemente, a insuficiéncia adrenal induzida por opioi-
des (HUYNH etal.,, 2021).

A insuficiéncia adrenal induzida por opioides caracteriza-se pela inibi¢cao da secre-
¢do do hormoénio liberador de corticotrofina pelo hipotadlamo e, consequentemente, da
producdo de ACTH pela hipéfise anterior, culminando em falha da glandula adrenal em
secretar cortisol em niveis adequados. Estudos apontam que essa condi¢do pode ocorrer
em até 29% dos usuarios cronicos de opioides, ainda que sua prevaléncia varie de acordo
com o tipo de droga utilizada, dose diaria em equivalentes de morfina e duracao do uso
(KHAIR, 2023).

Apesar de sua relevancia clinica, a IAIO ainda é subdiagnosticada, devido a inespe-
cificidade dos sintomas e a sua sobreposicio com manifestacdes de doencas comuns,
como infecgdes ou disturbios gastrointestinais. Pacientes podem apresentar fadiga per-
sistente, anorexia, perda de peso, hipotensao ortostatica, hipoglicemia e alteragdes psi-
quiatricas, sinais que frequentemente retardam o diagnoéstico e conduzem a manejos ina-
dequados (COLLUZI et al., 2023).

Além disso, relatos de casos documentam que diferentes opioides podem induzir
a condicdo: buprenorfina, em tratamento de transtorno de uso de opioides (EBERSOLE et
al., 2023); morfina oral de liberacao prolongada, utilizada em pacientes com dor cronica
ndo oncoldgica (KHAIR, 2023); e fentanil transdérmico, amplamente empregado no ma-

nejo da dor refrataria, mas associado a supressao significativa do eixo HHA (KONDO et al,,



2022). Isso evidencia que a insuficiéncia adrenal ndo esta restrita a um tipo especifico de
opioide, mas reflete um risco transversal em diferentes contextos clinicos.

Por fim, é importante ressaltar que o diagndstico apresenta desafios adicionais de-
vido a variagdo nos métodos laboratoriais de dosagem do cortisol sérico. Ensaios moder-
nos podem produzir valores significativamente diferentes em relacao a métodos anterio-

res, exigindo novos pontos de corte e validacdo constante dos testes (COLLING, 2021).

2 MARCO TEORICO

A insuficiéncia adrenal induzida por opioides (IAIO) representa uma complica¢do
enddcrina cada vez mais reconhecida na pratica clinica contemporanea, sobretudo em de-
corréncia do uso prolongado desses farmacos no manejo da dor crénica e aguda grave. Os
opioides consolidaram-se como agentes fundamentais na terapéutica analgésica mo-
derna, especialmente ap6s a valorizacao da dor como quinto sinal vital, o que ampliou sua
prescricao inclusive em cenarios ndo oncologicos. Apesar da eficacia no alivio da dor, a
literatura cientifica tem demonstrado que esses medicamentos ndo se restringem a efei-
tos sobre o sistema nervoso central, mas exercem influéncia significativa em multiplos
eixos hormonais, em particular no eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal (HHA) (HUYNH etal,,
2021).

O eixo HHA é central na manutenc¢do da homeostase, regulando a secre¢do de cor-
tisol, hormonio essencial para o equilibrio metabdlico, cardiovascular e imunolégico. Em
condi¢des normais, o hipotdlamo secreta o hormonio liberador de corticotrofina (CRH),
que estimula a hipéfise anterior a produzir adrenocorticotrofina (ACTH). O ACTH, por sua
vez, atua sobre a glandula adrenal, promovendo a sintese e secre¢do de cortisol. Esse sis-
tema funciona em retroalimentacdo negativa, de modo que niveis adequados de cortisol
inibem a producao de CRH e ACTH, garantindo autorregulacao eficiente (COLLING, 2021).
A interrupgdo dessa cascata, seja em nivel central ou periférico, pode culminar em hipo-
cortisolismo clinico, com repercussodes potencialmente graves, sobretudo em situacées de
estresse fisioldgico.

Os opioides atuam predominantemente em receptores |, k e §, sendo os | respon-
saveis pelos principais efeitos analgésicos. A ativacdo sustentada desses receptores no

sistema nervoso central exerce acao inibitdria sobre a liberacdo de CRH e ACTH, redu-



zindo a estimulacao adrenal e, consequentemente, a produgdo de cortisol. Além desse me-
canismo central, ha evidéncias de que opioides possam modular receptores expressos di-
retamente em células adrenocorticais, o que amplia a possibilidade de comprometimento
hormonal por vias adicionais (KONDO et al., 2022; COLUZZI et al., 2023). Tal fen6meno
caracteriza a IAIO como uma condi¢ao multifatorial, nao restrita a um tnico nivel de su-
pressdo, mas resultante de interacdes complexas entre neuroendocrinologia e farmacolo-
gia.

0 impacto clinico da IAIO é agravado pela inespecificidade de suas manifestagoes.
Sintomas como fadiga cronica, anorexia, hipotensao ortostatica, hipoglicemia, dor abdo-
minal e alteragdes psiquidtricas podem ser facilmente atribuidos a prépria doenca de base
ou a efeitos colaterais inespecificos do opioide. Essa sobreposi¢do contribui para o subdi-
agnostico, atrasando a instituicdo de terapias adequadas. Em casos mais severos, a insu-
ficiéncia adrenal pode se manifestar em forma de crise, um evento agudo que pode simu-
lar sepse ou choque distributivo e cuja ndo identificagio precoce aumenta
substancialmente a morbimortalidade (EBERSOLE et al., 2023; KHAIR, 2023).

No campo laboratorial, a avaliacdo da funcdo adrenal em pacientes expostos a opi-
oides de longa duracao enfrenta obstaculos adicionais. Os ensaios modernos de dosagem
de cortisol sérico apresentam maior sensibilidade e especificidade em relagdo aos méto-
dos anteriores, como o radioimunoensaio. Entretanto, essa evolugao tecnolégica trouxe
novos desafios, uma vez que os valores obtidos ndo sdo diretamente comparaveis aos de
metodologias tradicionais, exigindo revisao de pontos de corte e adaptacao de protocolos
diagnosticos (COLLING, 2021). Ainda que o cortisol basal seja um exame de primeira li-
nha, muitas vezes ele é insuficiente para confirmar o diagndstico, o que reforg¢a a impor-
tancia dos testes dinamicos, como o estimulo com ACTH. Porém, mesmo esses testes po-
dem ser influenciados por fatores clinicos e farmacoldgicos, o que demanda interpretacdo
criteriosa (COLUZZI et al., 2023).

Embora a prevaléncia exata da IAIO ainda seja pouco definida, estimativas suge-
rem que entre 5% e 29% dos pacientes em uso prolongado de opioides podem desenvol-
ver algum grau de insuficiéncia adrenal (COLUZZI et al., 2023). Essa variabilidade esta
relacionada as diferengas metodolégicas dos estudos, ao tipo de opioide, a dose em equi-
valentes de morfina e a duragdo da exposicao. Casos ja foram descritos com morfina,

buprenorfina e fentanil, indicando que a condi¢do nao é especifica de determinada droga,



mas sim uma complicagdo transversal a diversas classes e formulagdes (KONDO et al,,
2022; EBERSOLE et al., 2023).

0 marco tedrico da insuficiéncia adrenal induzida por opioides, portanto, se estru-
tura na intersecc¢ao entre a farmacologia dos opioides e a endocrinologia do eixo HHA. Ele
demonstra que a IAIO deve ser entendida ndo apenas como uma curiosidade clinica, mas
como um risco concreto em populagdes expostas cronicamente a esses medicamentos. A
auséncia de protocolos padronizados de rastreamento, somada a dificuldade de diagnds-
tico clinico e laboratorial, contribui para a subnotificacdo e aumenta a probabilidade de
desfechos adversos. O avan¢o do conhecimento nesse campo demanda maior integragao
entre especialistas em dor, endocrinologistas e clinicos gerais, bem como a realizagao de
pesquisas que consolidem critérios diagndsticos e estratégias de prevencdo. Assim, o
marco conceitual sobre a IAIO evidencia uma condicdo de relevancia crescente, cujo reco-
nhecimento precoce pode reduzir morbidade e mortalidade em um cenario de uso cada

vez mais amplo de opioides em todo o mundo.

2. MATERIAL E METODO

Este estudo consiste em uma revisdo integrativa de literatura, conduzida entre
2021 e 2024, cujo objetivo foi reunir e analisar criticamente as evidéncias disponiveis so-
bre insuficiéncia adrenal induzida por opioides.

A busca foi realizada em bases eletronicas de dados internacionais, como PubMed,
Scopus e Web of Science, utilizando descritores em inglés e portugués: opioid-induced
adrenal insufficiency, secondary adrenal insufficiency, opioids, HPA axis suppression, fen-
tanyl, morphine, buprenorphine.

Foram incluidos artigos originais, revisdes sistematicas, relatos e séries de casos
publicados em inglés, disponiveis em texto completo, e que abordassem a relacdo entre
uso cronico de opioides e insuficiéncia adrenal. Foram excluidos trabalhos de natureza
exclusivamente experimental, estudos pediatricos sem relevancia clinica direta e artigos
sem acesso ao texto integral.

A selecao foi conduzida em duas etapas: inicialmente, leitura de titulos e resumos
para triagem de relevancia; posteriormente, analise integral para extracdo de dados rela-
cionados a fisiopatologia, manifestacdes clinicas, diagnostico e conduta terapéutica. Ao

final, sete artigos atenderam aos critérios de inclusdo: Ahmed et al. (2024), Colling (2021),



Coluzzi et al. (2023), Ebersole et al. (2023), Huynh et al. (2021), Khair (2023) e Kondo et
al. (2022).

Os dados foram organizados em categorias tematicas: (1) mecanismos fisiopatolo-
gicos, (2) manifestagdes clinicas, (3) critérios diagnosticos, (4) relatos de casos e evidén-

cias recentes, (5) estratégias terapéuticas e (6) perspectivas futuras.

3. RESULTADOS E DISCUSSAOQ

1. Fisiopatologia e mecanismos moleculares

A insuficiéncia adrenal induzida por opioides (IAIO) esta relacionada a uma com-
plexa interacao entre receptores opioides e o eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal (HHA). O
principal mecanismo envolve a inibicdo da secrecao de CRH pelo hipotalamo e de ACTH
pela hipodfise, levando a reducdo da secregdo de cortisol pelas glandulas adrenais. Essa
supressao é dependente de dose, duragdo de uso e poténcia da droga (KONDO etal., 2022).
Além disso, ha indicios de que opioides modulam diretamente receptores presentes em
células corticais da adrenal, contribuindo para disfunc¢ao endécrina adicional (COLUZZI et
al,, 2023).

Estudos recentes sugerem que a vulnerabilidade ao desenvolvimento da IAIO pode
estar associada a polimorfismos genéticos que modulam a resposta individual aos opioi-
des. Pacientes portadores de variantes em genes relacionados a sintese de receptores p
podem ter maior risco de supressao do eixo HHA, mesmo com doses relativamente baixas

(AHMED et al., 2024).

2. Perfil clinico e apresentacao heterogénea

A clinica da IAIO é notoriamente inespecifica. Sintomas como fadiga persistente,
fraqueza muscular, perda de apetite, nauseas e dor abdominal sdo comuns e frequente-
mente atribuidos ao uso crénico de opioides ou as comorbidades subjacentes (HUYNH et
al., 2021). Hipotensao ortostatica, perda de peso, hipoglicemia e alteracdes psiquiatricas
como irritabilidade e depressao também sdo descritas, mas raramente despertam sus-
peita imediata para insuficiéncia adrenal (KHAIR, 2023).

Casos de crise adrenal em pacientes em uso prolongado de buprenorfina ou fenta-

nil ilustram o potencial de gravidade da condi¢gdo. EBERSOLE et al. (2023) relataram pa-



ciente em uso de buprenorfina que foi inicialmente tratado como sepse, mas posterior-
mente diagnosticado com insuficiéncia adrenal, evidenciando o risco de diagndsticos

equivocados e atrasos terapéuticos.

3. Limitacdes diagndsticas

Um dos grandes desafios no manejo da [AIO esta na heterogeneidade dos métodos
laboratoriais utilizados para avaliagdo do cortisol. Ensaios modernos, mais sensiveis e es-
pecificos, podem apresentar valores significativamente diferentes em relagdo aos méto-
dos tradicionais de radioimunoensaio. Assim, a interpretacdo dos niveis séricos de cor-
tisol basal exige cautela, e pontos de corte previamente utilizados podem ndo ser mais
aplicaveis (COLLING, 2021).

Além disso, a dependéncia exclusiva da dosagem de cortisol basal pode levar a er-
ros diagnosticos, especialmente em pacientes com valores limitrofes. Dessa forma, testes
dinamicos, como o teste de estimulo com ACTH sintético, permanecem essenciais. Entre-
tanto, mesmo esses exames podem ser de dificil interpretagdo em pacientes com doencgas
cronicas graves ou em uso de multiplas medicacdes que alteram o metabolismo do cor-

tisol (COLUZZI et al., 2023).

4. Evidéncias de relatos clinicos

Nos ultimos anos, uma série de relatos clinicos consolidou a IAIO como entidade
clinica real e relevante. KHAIR (2023) descreveu um caso em que paciente jovem em uso
cronico de morfina de liberagdo prolongada desenvolveu insuficiéncia adrenal secunda-
ria, quadro revertido parcialmente apds suspensao da droga. De forma semelhante,
KONDO et al. (2022) relataram paciente japonesa em uso de fentanil transdérmico de
longa duracdo que apresentou quadro de fadiga intensa, anorexia e dor abdominal, con-
firmando o diagndstico de 1AIO.

EBERSOLE etal. (2023) documentaram crise adrenal mascarada como choque sép-
tico em paciente em terapia de substituicdo com buprenorfina, ressaltando a necessidade
de inclusdo da insuficiéncia adrenal no diagnostico diferencial de condi¢des graves em
usuarios cronicos de opioides. Ja HUYNH et al. (2021) destacaram que a exposi¢do pro-
longada a opioides pode resultar ndo apenas em insuficiéncia adrenal, mas em um espec-

tro mais amplo de disfun¢des enddcrinas, incluindo hipogonadismo e osteoporose.



5. Estratégias terapéuticas e manejo clinico

O tratamento da [AIO envolve duas abordagens principais: intervenc¢do sobre o uso
do opioide e reposi¢des hormonais. Em pacientes nos quais é possivel a reducao gradual
ou rotacdo de opioides, observa-se recuperacao parcial ou total da funcao adrenal apos
meses de descontinuacdo (KHAIR, 2023). No entanto, em muitos casos, a suspensao nao
é viavel devido ao quadro doloroso subjacente.

Nestes cenarios, a reposi¢cdo com glicocorticoides torna-se indispensavel. A hidro-
cortisona, em doses fisiologicas, é a mais utilizada, permitindo manter a homeostase me-
tabodlica e prevenir crises adrenais. Casos graves, com risco de vida, exigem terapia intra-
venosa imediata com altas doses de hidrocortisona associada a reposicdo de volume
(KONDO et al., 2022).

Ha também crescente interesse em estratégias multimodais de analgesia, que com-
binam opioides em doses menores com outras modalidades farmacolégicas (anti-inflama-
torios, anticonvulsivantes, antidepressivos) e nao farmacolégicas (fisioterapia, neuromo-
dulacao), a fim de reduzir o risco cumulativo de efeitos enddcrinos adversos (AHMED et

al, 2024).

6. Implicagcoes em saide publica

Embora relatos de casos reforcem a relevancia clinica da [AIO, sua real prevaléncia
na populacao permanece subestimada. Estudos de coorte ainda sdo escassos, mas estima-
tivas sugerem que entre 5% e 29% dos usuarios cronicos de opioides podem desenvolver
insuficiéncia adrenal (COLUZZI et al.,, 2023). Considerando o aumento global do uso de
opioides, inclusive para dor crénica ndo oncolégica, o impacto dessa complicagdo pode
ser significativo em termos de morbimortalidade e custos em satde publica (AHMED et
al.,, 2024).

A auséncia de protocolos de rastreamento sistematico e a falta de padronizagao
diagndstica agravam o cendario. Muitos pacientes permanecem sem diagndstico até a ocor-
réncia de uma crise adrenal, evento que poderia ser prevenido por meio de monitorizacao
periodica. Dessa forma, politicas de saude voltadas a vigilancia end6crina em usudrios
cronicos de opioides podem reduzir significativamente os desfechos adversos (HUYNH et

al, 2021).

7. Perspectivas futuras



Os avangos recentes demonstram a necessidade de maior interdisciplinaridade en-
tre endocrinologistas, clinicos gerais e especialistas em dor. Pesquisas futuras devem fo-
car na identificagdo de biomarcadores precoces de disfuncao adrenal, capazes de sinalizar
pacientes em risco antes do surgimento de sintomas graves. Além disso, a cria¢do de al-
goritmos diagndsticos integrando parametros clinicos, laboratoriais e genéticos podera
tornar o reconhecimento da IAIO mais agil e preciso (AHMED et al., 2024).

A consolidacao de protocolos internacionais que padronizem pontos de corte hor-
monais e recomendem estratégias de rastreamento em populagdes especificas também é
urgente. Nesse sentido, o trabalho de Colling (2021) é referéncia fundamental, pois de-
monstra como a modernizac¢do dos ensaios de cortisol pode interferir diretamente no di-

agnostico clinico da insuficiéncia adrenal.

TABELA 1 - Sintese critica dos estudos analisados

Autor e Ano ||Metodologia ||Principais Conclusdes

Ressalta a necessidade de vigilancia clinica
em usuarios cronicos, destacando insuficién-
cia adrenal como complicacdo emergente.

Revisio sobre efeitos enddcri-

AHMED etal., 2024 o
nos de opioides

Aponta limitacdes dos ensaios modernos de
cortisol e a necessidade de redefinir pontos de
corte para diagnostico.

Revisdo sobre diagnéstico la-

COLLING, 2021 boratorial

Enfatiza manifestac¢des clinicas inespecificas e
COLUZZI et al.,, 2023 Revisdo narrativa a importancia da suspeicdo diagnéstica na
pratica clinica.

Paciente em uso de buprenorfina apresentou
EBERSOLE et al., 2023 Relato de caso crise adrenal inicialmente confundida com
sepse.

Paciente em uso cronico de opioides desen-
volveu multiplos efeitos adversos, incluindo
insuficiéncia adrenal e hipogonadismo.

Relato de caso de longa dura-

HUYNH etal,, 2021 N
¢do

Paciente jovem em uso de morfina de libera-
KHAIR, 2023 Relato de caso ¢do prolongada desenvolveu insuficiéncia
adrenal secundaria.

Documentou IAIO em paciente com uso pro-
KONDO et al., 2022 Relato de caso longado de fentanil transdérmico, destacando
subdiagnéstico da condigao.

CONSIDERACOES FINAIS

A insuficiéncia adrenal induzida por opioides deve ser compreendida como uma
complicagdo relevante e de impacto crescente na pratica clinica contemporanea. Trata-se
de uma condigdo multifatorial, associada tanto a supressao central do eixo hipotadlamo-

hipofise-adrenal quanto a efeitos diretos sobre a fun¢ao adrenal. O reconhecimento tardio



permanece sendo um dos principais fatores de risco, ja que a sobreposicao de sintomas
inespecificos com outras doencas retarda o diagnostico e o inicio da terapia adequada.

Do ponto de vista clinico, é essencial que profissionais que atuam em diferentes
areas - como endocrinologia, clinica médica, anestesiologia e medicina da dor - estejam
atentos aos sinais de alerta. A fadiga persistente, as alteracoes metabolicas, a hipotensao
inexplicada e as crises refratarias ao tratamento convencional devem acender a suspeita
para disfuncdo adrenal. A auséncia de protocolos formais de rastreamento contribui para
o subdiagnéstico, e a implementacao de fluxos de investigacdo poderia reduzir significa-
tivamente os desfechos desfavoraveis.

O tratamento deve ser centrado no paciente, integrando estratégias de redugao ou
rotacdo de opioides sempre que possivel e instituindo reposi¢do com glicocorticoides
quando a insuficiéncia adrenal for confirmada. Esse manejo deve ser individualizado, res-
peitando as particularidades clinicas e sociais de cada paciente. Em contextos em que a
retirada do opioide ndo é viavel, a vigilancia clinica continua assume papel ainda mais
relevante.

No campo da saude publica, a insuficiéncia adrenal induzida por opioides repre-
senta um desafio adicional em meio ao cenario de aumento do consumo dessas drogas. A
auséncia de rastreamento sistematico, associada a dificuldade diagnéstica, pode gerar so-
brecarga aos servicos de emergéncia e internacdes por crises adrenais. O investimento
em programas de educacdao médica, bem como em estratégias de analgesia multimodal,
pode minimizar esse impacto.

Por fim, é imperativo reconhecer que a insuficiéncia adrenal induzida por opioides
ainda se encontra em uma zona de subnotificacdo. O fortalecimento de pesquisas clinicas,
a padronizacdo de critérios diagndsticos e a validacao de biomarcadores mais sensiveis
sdo passos fundamentais para o avanc¢o no cuidado desses pacientes. O futuro aponta para
a integracdo entre diagnoéstico precoce, manejo individualizado e prevencgao estruturada,

com o objetivo de reduzir morbidade e mortalidade associadas a essa condigao.
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