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RESUMO - Os glicocorticdides apresentam um importante papel na regulacdo metabdlica,
nos sistemas cardiovascular, imune, nervoso, e na resposta adaptativa ao estresse. A insuficién-
cia adrenal pode ser causada por uma doenga primaria da adrenal (baixas concentracdes plas-
maticas de cortisol e altas de ACTH) ou secundaria a doencas do eixo hipotdlamoipofisario
(baixas concentracdes plasmaticas de cortisol e de ACTH). A falta crénica de glicocorticéide leva
a sintomas insidiosos e inespecificos (mal-estar geral, fraqueza, inapeténcia, perda de peso,
gueixas gastrintestinais). Adicionalmente, quando ha também deficiéncia de mineralocorticoide,
a hipotenséo, sincope, desidratagdo e choque cardiocirculatério, com hiponatremia e hipercale-
mia podem associar-se ao quadro clinico. O tratamento consiste na reposi¢édo de cortisol (hidro-
cortisona VO, 12 a 15 mg/m? de superficie corporal, acetato de cortisona VO, 25mg/dia e
prednisona VO, 5 a 10 mg/dia) na insuficiéncia adrenal secundaria e de cortisol e minelocorticoide
(9a fluorohidrocortisona VO, 0,1mg/dia) na primaria. Doengas infecciosas, traumas e cirurgias
podem precipitar uma crise aguda, chamada crise addisoniana, situacdo esta de risco de vida,
guando néo tratada. O tratamento consiste de reposi¢cdo do volume intravascular com cloreto de
sédio (soro fisiolégico 0,9% 2 L/hora) e glicocorticoides (100 mg EV de hidrocortisona a cada 6
h). Desde que a crise addisoniana é freqlientemente desencadeada por processo infeccioso, o
diagnéstico de infecgdo deve ser confirmado e, se presente, o uso de antibioticoterapia deve ser
preconizado.

UNITERMOS - Insuficiéncia Adrenal. Cortisol. ACTH

1- INTRODUCAO sulina e diminuindo os transportadores de glicose. No
metabolismo dos lipideos, quando administrados agu-
O cortex adrenal produz glicocorticéides, minedamente, aumentam a lipdlise, porém a exposi¢ao cro-
ralocorticoides e andrdégenos, e a medula produsca resulta no acumulo de gorduras nas regioes
catecolaminas. Os glicocorticéides regulam o metaupraclaviculares, dorsocervical e tronco. Estimulam
bolismo dos carboidratos agindo como contra-regula mobilizacédo de proteinas musculares, inibindo a sin-
dores da insulina, estimulando a gliconeogénese hepése protéica e acelerando a protedlise, resultando em
tica e a glicogendlise. Diminuem, ainda, a utilizacddimportante miopatia. Atuam ainda nos 0ssos, no cres-
periférica de glicose, atuando sobre o receptor da inimento esquelético, no sistema nervoso central, no
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comportamento, e como antiinflamatérios e imunosNa vida adulta, as causas mais comuns de insuficién-
supressores, modulando a migracao de células imurma adrenal primaria, incluem a adrenalite auto-imune

competentes e a liberacdo de citocinas. Além dos ef@; em nosso meio, a tuberculose e a paracoccidioido-
tos metabdlicos dos glicocorticéides, ha os efeitos daicose. As causas secundarias de insuficiéncia adre-
contra-regulacdo negativa dos mesmos sobre o eiral estéo apresentadas na Tabela Il. A principal cau-
hipotalamoipoéfiseadrenal (HHA), em que a reducgésa € a supresséo do eixo HHA, que ocorre como re-
do glicocorticoide circulante resulta num aumento corrsultado da administracéo exdgena de glicocorticoides.

pensatério do ACTH hipofisario e plasmatico. Os sintomas, geralmente, iniciam ap6s 48h da suspen-
glicocorticéides apresentam, ainda, um importante papsfio da medicacéao.

na resposta adaptativa ao estresse. A falta cronica de glicocorticéide leva a sinto-

A sintese de aldosterona ocorre exclusivamenmas inespecificos, tais como mal-estar geral, fraqueza,
te na zona glomerulosa e suas principais acdes estiapeténcia, perda de peso, queixas gastrintestinais,
relacionadas com a manutencdo da homeostase tbdmo nausea, vomitos, dor abdominal e diarréia alter-
droeletrolitica, atuando nos tubulos contornados distada ou hdo com constipac¢ao intestinal. Sdo sintomas
tais e ductos coletores, estimulando a reabsor¢cdo demuns em muitas outras doencas, entretanto, a insu-
sédio e secre¢do de potassio e hidrogénio. Os andfiziéncia adrenal deve ser sempre considerada no diag-
genos adrenais sdo pouco potentes e ndo efetivos, aéstico diferencial. A hipoglicemia pode ser uma ma-
serem convertidos em testosteronaedbdrotestos- nifestacéo inicial da insuficiéncia adrenal. Adicional-
terona, em tecidos periféricos. mente, quando hi também deficiéncia de minera-
locorticéides, freqiientemente observada na insufi-
ciéncia adrenal primaria, a hipotensédo, sincope,
desidratacao e o choque cardiocirculatério, com hipo-

A insuficiéncia adrenal pode ser dividida em Znatremia e hipercalemia, podem associar-se ao quadro
tipos: a insuficiéncia adrenal primaria (Do-
enca de Addison) é causada por uma doe =
¢a primaria da adrenal e é caracterizada | Tabela I: Causas de insuficiéncia adrenal primaria
baixa producédo de cortisol e altas conce

2- INSUFICIENCIA ADRENAL CRONICA

tragbes de ACTH. Por outro lado, a insuf Idiopéatica (incluindo insuficiéncia poliglandular auto-imune) 65%
ciéncia adrenal secundaria € causada |
doencas que comprometem o eixo hipot Tuberculose 20%

lamoipofisario e é caracterizada por baiy
producéo de cortisol e de ACTH. A falén Outras Causas
cia da producéo de cortisol e aldosterone

: Ryt : Infeccéo por fungos (Ex: paracoccidioido micose)
observada na insuficiéncia adrenal primi

fia, enquanto, na secundaria, a deficienc ~ Hemorraga adrend
€ apenas de cortisol, pois com as adren  Metastases
preservadas, ha a manutengao _da SeCre oy ooidose
de aldosterona que é regulada primariame o
te pelo sistema reninangiotensina. Amiloidose

As diferentes causas de insuficiér  adrenoleucodistrofia
cia adrenal priméria podem ser agrupad _ .

~ . Adrenomieloneuropatia

em alteracBes do desenvolvimento ou de
truicdo da glandula e deficiéncia na sinte:  SIDA

de cortisol (Tabela I) e podem ser de cau
genética ou adquirida. Na criancga, a cau
mais comum é a hiperplasia adrenal cong
nita, doenca autossémica, recessiva, dec
rente da deficiéncia de uma das cinc
enzimas envolvidas na sintese de cortis:
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associada a sinais e sintomas decorrentes

Tabela |l: Causas de insuficiéncia adrenal secundéaria Cn . C e .
da deficiéncia de outros eixos hipofiséarios.

1. Supressio do eixo hipotalamoipdfiseadrenal As anormalidades laboratoriais inclu-
A. Exbgena em anemia normocitica e normocrémica,

- Glicocorticoide linfocitose relativa com eosinofilia e discre-
- ACTH ta acidose metabolica. Anormalidades ele-

troliticas incluem hiponatremia e hipercale-

B. Endégena: Pés-operatério de sindrome de Cushing curada . - o N
mia na insuficiéncia adrenal primaria e so-

2. LesBes hipotalamicas ou hipofisarias mente hiponatremia na secundaria. Concen-
A. Neoplasias tracdes de cortisol plasmético (ug/dl)
- Tumor hipofisério ou nas suas formas livres (urinario ou sali-
- Tumor metasttico var) baixas e concentracfes elevadas de
B. Craniofaringeoma f\C'I_'H (> 100 pg_/m’l)'confirmam insu_fici- .
C. Necrose isguémica encia z_idren,al_ primaria. O tgste da. hlpoqll-
o . cemia insulinica (ITT) consiste na indugéo
D. Hipofisite auto-imune . . . . ~
N de hipoglicemia (< 40mg/dl) pela aplicagéo
2 iEeg s de 1U/Kg de peso de insulina regular por
- Tuberculose via endovenosa. E um potente estimulo para
- Nocardia liberacao de cortisol, entretanto, apresenta
- Actinomicose algumas contra-indica¢des, como a presen-
3. Sarcoidose ca de crjse convulsi\_/g, coron_arippatia em
idosos. E um teste utilizado principalmente
4. Trauma cranioencefdlico para avaliar a integridade do eixo hipotala-
5. Deficiencia isolada de ACTH moipofiseadrenal. Um teste anormal indica

lesédo em qualquer parte do eixo que, quan-

do associado as concentracdes plasmaticas
clinico. Na mulher, a insuficiéncia adrenal resulta erié ACTH baixas, diagnostica insuficiéncia adrenal
perda dos pelos pubianos e axilares. Pacientes c@@cundaria. O teste do ACTH exo6geno (injecédo en-
insuficiéncia adrenal grave ou de longa duragéo pode#®venosa de 250 ug de ACTH exo6geno -Synégcten
apresentar mialgias e artralgias difusas, além deiba) tem se tornado o principal teste para diagnosti-
sintomas psiquiatricos, como perda de meméria, delirié® de insuficiéncia adrenal primaria. Resposta do
depresséo e psicose. Todos estes sinais e sintorg@gtisol acima de 19ug/dl aos testes de ITT e ACTH
ndo permitem a diferenciacdo entre a causa primaxogeno indica reserva adrenal preservada. A reali-
e secundaria da insuficiéncia adrenal, no entanto,Z&¢ao de tais testes néo é factivel na sala de urgéncia,
achado objetivo de hiperpigmentacéo, devido aportanto, na suspeita de crise addisoniana, a Divisao
excesso de ACTH, obtido pela semiologia da peléle Endocrinologia recomenda a coleta de sangue para
mucosas e cicatrizes, indica a causa primaria dieterminacédo imediata de sodio, potassio, e estoque
doenca. Hiperpigmentac&o cutanea esta presente @mplasma para posterior dosagem de ACTH e cortisol,
cerca de 90% dos casos de insuficiéncia adrens¢guida da administracdo de glicocorticéide, em ca-
primaria. A presenca de vitiligo, candidiase mucosos de risco de vida.
cutanea sugerem a etiologia auto-imune da doenca. O tratamento da insuficiéncia adrenal crénica
Ainda, a insuficiéncia adrenal primaria, de causa aut§onsiste na reposi¢éo de cortisol na insuficiéncia adre-
imune pode estar associada a tireoidite de Hashimoftal secundaria e cortisol e mineralocorticoide na pri-
hipoparatireoidismagjiabetesnellitusdo tipo 1 e falé- maria. Muitas preparacoes de glicocorticoides sao dis-
ncia ovariana primaria, constituindo a sindroméoniveis para esse fim. Nos EUA, a droga de escolha
poliglandular auto-imuneCabe salientar que a defi- € @ hidrocortisona oral (12 a 15 mg/de superficie
ciéncia de CRH/ACTH isolada é rara, portanto, a insieorporal). No Brasil, existe uma boa experiéncia com
ficiéncia adrenal de causa secundéria, esta, geralmerfteyso de acetato de cortisona (25mg/éiapesmo

377



Castro M & Elias LLK

com prednisona (5 a 10 mg/dia). Cabe ressaltar que A insuficiéncia adrenal aguda deve ser consi-
0s esterdides sintéticos, como a prednisona ou dex@erada em qualquer paciente que esteja em uso de
metasona, ndo apresentam efeito mineracorticéide glicocorticoides, ou tenha uma doenca sistémica que
portanto seriam mais apropriadas para intervencoesde se associar com insuficiéncia adrenal, como céan-
farmacoldgicas nas doencas inflamatérias que paracer metastéatico, SIDA, tuberculose, na presenga de
uso em reposicao fisiolégica. A Unica preparacatebre inexplicada, dor abdominal, e hipotenséo ortos-
mineralocorticoide disponivel é a® fluoroi- tatica. Em uma situacdo extrema, o paciente pode
drocortisona (nome comercial nos EUA e Europapresentar choque cardiocirculatério, ndo responsivo
FlorinefR — Bristol-Myers Squibb, nédo disponivel co-a reposicéo de volumes e drogas vasoativas, taquicar-
mercialmente Brasil, necessitando de formulacdo edia supraventricular, reduc¢éo do débito cardiaco e di-
farmécia de manipulacdo), que geralmente, € usadanuida resisténcia periférica. Nessas condic¢des, 0
na dose de 0,1mg/dia. sangue do paciente deve ser coletado para dosagens
A monitorizacao terapéutica dever ser realizade eletrélitos, hemograma, cortisol e, se possivel, de
da pela avaliacéo clinica. Sub-tratamento é evide®CTH. Caso haja hiponatremia e hipercalemia, o pa-
ciado pela presenca ou manutencédo dos sintomas. mmte deve ser tratado como portador de insuficién-
outro lado, o tratamento excessivo resulta nas maridia adrenal, pois € imprudente esperar pela confirma-
festacdes clinicas de hipercortisolismo, como ganhgéo do diagndstico.
de peso, estrias, fraqueza, hipertenséo arterial e, na O tratamento consiste de reposi¢do do volume
crianca, desaceleracdo da velocidade de crescimeéntravascular, cloreto de sédio e glicocorticéides. A
to. A adequacdo do tratamento mineralocorticéide podefusao de salina deve ser reposta, tdo rapido quanto o
ser avaliada pela monitorizacdo da presséo arterigistado cardiovascular permita. Geralmente, inicia-se
concentracdes séricas de sédio e potassio e atividattem a infusdo de soro fisiolégico 0,9% 2 L/hora, nas

de renina plasmaética. primeiras horas do tratamento. Apés a melhora da
hipotenséo, a taxa de infusdo pode retornara 3 a 4 |
3- INSUFICIENCIA ADRENAL AGUDA de salina isotdnica por dia. O uso de soro gliCOﬁ-

siolégico pode ser (til, pois tais pacientes, geralmente,

As manifestagdes da insuficiéncia adrenal séeém de periodos longos de anorexia e, também, pela
geralmente insidiosas, entretanto, a presenca de fatieficiéncia de glicocorticéides, apresentam tendén-
res de estresse, como doengas infecciosas, traumasaea hipoglicemia.
cirurgias, podem precipitar uma crise aguda, chama- Glicocorticéides (100 mg de hidrocortisona cada
da crise addisoniana. A insuficiéncia adrenal agudéh) devem ser administrados pela via intravenosa. Se
pode resultar em uma situacéo de risco de vida, quameiagndéstico de insuficiéncia adrenal for confirmado,
do n&o tratada.Assim, o reconhecimento, diagndstidtavera uma dramatica melhora em 12 h ap6s o trata-
e tratamento correto e precoce é de fundamental iTnento, e a dose de hidrocortisona podera ser reduzida
portancia na pratica clinica. Para minimizarmos os riggrogressivamente, retornando a dose de manutencéo
cos de crise adrenal ou demora na introducéo de mem 2 a 3 dias. Caso o diagnéstico néo se confirme, o
didas adequadas, todo paciente deve possuir identifegime terapéutico deve ser descontinuado.
cacdao de portador de insuficiéncia adrenal e de orien- O uso de antibioticoterapia, na fase inicial do
tacdo das medidas necessarias em situacdes de riscmamento da insuficiéncia adrenal aguda é con-
Adicionalmente, em vigéncia de infecges, sem rearovertido. A crise addisoniana é freqiientemente
percussdes sistémicas importantes, o paciente deyesencadeadaor um processo infeccioso e, alguns
ser orientado a aumentar a dose habitual do glicautores tratam os pacientes, desde o inicio, com anti-
corticoide em duas ou trés vezes, enquanto persistib@ticos. Entretanto, é também freqliente o paciente
quadro de infecgéo. Em casos de cirurgias eletivagpresentar febre durante a crise de insuficiéncia adre-
recomenda-se a utilizagéo de hidrocortisona endoveaal aguda, independente de presenca de infec¢éo. Por-
nosa na dose de 100mg na inducéo anestésica, seganto, ha servicos, incluindo o nosso, que esperam as
da de 50 a 100mg de 6/6 h, com reducgéo progressigéimeiras horas de tratamento e analisam a evolu-
a partir do segundo dia, de acordo com a recuperacé®o clinicados pacientes antes da introducéo de anti-
do paciente. bioticos.
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CASTRO M & ELIAS LLK. Adrenal insufficiency. Medicina, Ribeirdo Preto, 36 : 375-379, apr./dec. 2003.

ABSTRACT- Glucocorticoids have an important role in the metabolic regulation, in the car-
diovascular, immune, and nervous systems, and in the adaptive response to stress. The adrenal
insufficiency can be caused by a primary disease of the adrenal (low concentration of cortisol and
high ACTH levels) or secondary to the hypothalamic-pituitary dysfunction (low cortisol and ACTH
levels). Chronic glucocorticoid deficiency leads to insidious and unspecific symptoms (weakness,
fadigue, gastrintestinal symptoms, anorexia, loss of weight). In the presence of mineralocorticoid
deficiency clinical findings are also associated to hypotension, syncope, dehydration and circulatory
shock, with hiponatremia and hiperkalemia. Management consists of cortisol replacement
(hydrocortisone PO, 12-15 mg/m?, cortisone acetate PO, 25mg/day or prednisone PO, 5-10 mg/
day) for secondary adrenal insufficiency and cortisol and mineralocorticoid replacement (9a
fluorohydrocortisone PO, 0.1mg/dia) for primary cause of adrenal insufficiency. Infections, trau-
mas and surgeries can precipitate an acute crisis, Addisonian crisis, a life- threatening situation
if not treated. Treatment consists of replacing intravascular volume with sodium chloride (0.9%
NaCl 2L/h) and glucocorticoid (100 mg IV of hydrocortisone every 6 hours). Addisonian crisis is
frequently associated with infection, therefore this diagnosis must be confirmed and properly
treated with antibiotics.

UNITERMS - Adrenal Insufficiency. Cortisol. ACTH
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