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RESUMO

A insuficiéncia cortical supra-renal caracteriza-se por um défice de hormonas esterdides
supra-renais e sua consequéncia na homeostasia do meio interno. No presente artigo, abor-
damos as principais causas e apresentacdes da insuficiéncia cortical supra-renal, bem como
as consideracdes sobre o seu diagnéstico e tratamento, em diferentes contextos clinicos.
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SUMMARY

The adrenal cortex failure is marked by a deficit in adrenal steroid hormones, and its conse-
quence in the internal environment homeostasis. In this article we focus the main causes and
presentations of the adrenal cortex insufficiency, its diagnosis and treatment in different cli-
nical settings.
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INTRODUCAO aguda (crise supra renal), insuficiéncia pri-
maria crénica (doenca de Addison) e insufi-
A insuficiéncia cortical supra-renal é ciéncia secundaria’.
uma entidade clinica com miiltiplas etiolo- A deficiéncia de mineralocorticdides
gias, cujas repercussoes decorrem de uma acompanha, invariavelmente, a insuficién-
producdo ou secre¢do insuficiente de hormo-  cia supra-renal primaria. Na insuficiéncia
nas do cortex supra-renal: glicocorticéides, secunddria, que ocorre por deficiéncia de
androgénios e mineralocorticéides (na insu- producdo ou secrecao de ACTH, a secrecao
ficiéncia de etiologia primdria). Pode ser —de mineralocorticéides € preservada devido
causada por uma doenca primdria das glan- @ acgdo do sistema renina-angiotensina-
dulas supra-renais ou, de forma secunddria, -aldosterona.
por uma diminuicao da estimulacdo das De seguida, vamos caracterizar as dife-
glandulas por défice de ACTH'. rentes formas de insuficiéncia cortical
Podemos classificar a insuficiéncia corti-  supra-renal, focando a sua fisiopatologia, o
cal supra-renal em insuficiéncia primdaria seu diagnostico e o seu tratamento.

77

© 2009 - SOCIEDADE PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO



Artigos de Revisao

INSUFICIENCIA PRIMARIA AGUDA
DO CORTEX SUPRA-RENAL

CRISE SUPRA-RENAL

A crise supra-renal é uma entidade clini-
ca que pode ocorrer em diversas situagoes,
das quais se destacam:

Pacientes com insuficiéncia supra-renal
crénica, sob qualquer forma de stress, em
que haja necessidades acrescidas de cortisol
que a glandula ndo é capaz de compensar.

Pacientes submetidos a tratamento pro-
longado com glicocorticéides exdgenos,
perante uma subita retirada desse medica-
mento ou manutencdo da dose em caso de
stress agudo. A precipitacdo de uma crise
pode ser devida a incapacidade da hipodfise
secretar ACTH em quantidade suficiente, ou
das glandulas supra-renais compensarem a
quantidade adicional de cortisol necessaria,
por se encontrarem atroéficas.

Aquando de uma hemorragia supra-
renal macica que destrua uma grande
quantidade de cortex, poderd ocorrer insufi-
ciéncia supra-renal, tal como nos recém
nascidos com partos prolongados e trauma-
ticos, nos doentes hipocoagulados e na coa-
gulacdo intravascular disseminada. Surge
também como complicacdo de uma infec-
¢do bacteriana, o Sindrome de Waterhouse-
Friederichsen, uma entidade rara, que pode
ocorrer em qualquer idade, especialmente
durante a infancia.

Esta entidade clinica ocorre no contexto
de uma infeccdo bacteriana grave, geral-
mente associada a sepsis, por Neisseria
meningitidis, Pseudomonas spp, Streptococus
pneumoniae, Haemophilus influenzae ou
Staphylococcus spp. Caracteriza-se por uma
hipotensdo rapida e progressiva e um qua-
dro de coagulacdo intravascular dissemina-
da e purpura. Neste caso, a insuficiéncia
supra-renal surge como consequéncia da
hemorragia secunddria a coagulagdo intra-
vascular, da vasculite induzida pela endoto-
xina de bactérias Gram negativas ou de
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alguma forma de vasculite causada por
hipersensibilidade, sendo, em qualquer
uma das situagdes, iniciada a hemorragia
na medula de onde progride em direc¢do ao
cortex.

O quadro clinico e laboratorial da crise
adrenal pode incluir diferentes aspectos: desi-
dratacdo, hipotensdo ou choque, nduseas,
vOmitos, perda de peso, anorexia, dor abdo-
minal aguda, hipoglicemia inexplicavel,
febre inexplicavel, hiponatrémia, hipercalié-
mia, azotémia, hipercalcémia, hiperpigmen-
tagdo ou vitiligo, eosinofilia, sendo também
associado a outras endocrinopatias.

INSUFICIENCIA PRIMARIA CRO-
NICA DO CORTEX SUPRA-RENAL

DOENCA DE ADDISON

A Doenca de Addison, descrita pela pri-
meira vez em 1855 por Thomas Addison, foi
por ele classificada como uma constelacao
de sintomas que incluia: “fraqueza e debili-
dade gerais, uma debilidade acentuada da
funcdo cardiaca e uma alteracdo peculiar
da coloracdo da pele” associada a uma
“doenca das capsulas supra-renais”’.

Esta doenca, incluida na lista de doen-
cas raras, resulta da destruicdo progressiva
do cortex supra-renal, apresentando uma
incidéncia a nivel mundial de 0.8 casos por
100,000 e prevaléncia de 4 a 11 casos por
100,000 habitantes — sem predomindncia
de sexo ou faixa etaria"**.

As suas manifestacdes sao resultado de
uma diminuicdo ou auséncia de producdo
de cortisol, aldosterona e androgénios’.

A adrenalite auto-imune, a tuberculose,
os carcinomas metastaticos e a SIDA sur-
gem como causa de aproximadamente 90%
dos casos de doenca de Addison (Tab. 1)
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TABELA 1. Causas de insuficiéncia crénica do cortex supra-renal

Auto-imune

Esporadica

Sindrome poliglandular auto-imune tipo |

Sindrome poliglandular auto-imune tipo Il

Infeccoes

Tuberculose

Fungos

Virus (CMV/HIV)

Metastases tumorais

Doencas infiltrativas

Hemorragia intra supra-renal

Adrenoleucodistrofia

Hipoplasia adrenal congénita

Sindrome de resisténcia ao ACTH

Adrenalectomia Bilateral

Adaptado de Kronenberg et al, Williams Textbook of ENDOCRINOLOGY, 11"
Edition, Saunders, 2008.

A insuficiéncia auto-imune, responsavel
por 60 a 70% dos casos de insuficiéncia cor-
tical supra-renal nos paises desenvolvidos,
decorre da destruicdo auto-imune das célu-
las produtoras de hormonas esterdides.

Verificou-se a existéncia de varios tipos
de auto-anticorpos contra enzimas esteroi-
dogénicas, 21-Hidroxilase e 17-Hidroxilase,
em 75% destes pacientes' sendo também
possivel afirmar que 50% dos casos de doen-
ca de Addison auto-imune, ocorrem no con-
texto das sindromes poliglandulares auto-
imunes tipos I e II".

A sindrome poliglandular auto-imune
do tipo I (doenca de Addison, hipoparatiroi-
dismo, candidiase mucocutdnea crénica,
hipoplasia dentdria, alopécia, hipogonadis-
mo primario) é uma doenca rara, autossé-
mica recessiva, causada por muta¢do no
gene regulador AIRE localizado em 21q22"".

A sindrome poliglandular auto-imune
tipo II (doenca de Addison, hipotiroidismo
primario, hipogonadismo primario, diabe-
tes mellitus tipo I, anemia perniciosa e viti-
ligo), afecta predominantemente individuos
jovens. £ uma entidade poligénica e alguns
estudos sugerem uma associac¢do a polimor-
fismos do HLA"", cujas moléculas demons-
traram estar envolvidas com a susceptibili-
dade e com a proteccdo genética a doenca.

Desde o primeiro trabalho publicado
sobre este assunto em 1975, onde se destaca-
va a associacao do antigénio HLA-B8 com a
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susceptibilidade a doenca de Addison, foram
realizados diferentes estudos que eviden-
ciam a associagdo da doenca ao antigénio
HLA-DR3 e ao haplétipo DR3/DQ2".

Estudos mais recentes comprovam que a
existéncia de linkage desiquilibrium, ao nivel
da regido promotora do CYPB27B1, tam-
bém estd associada a doenca de Addison
auto-imune’.

Ainda relativamente a genética da
doenca de Addison auto imune, foi possivel
demonstrar o valor da enzima 21-
Hidroxilase na monitorizacdo do processo
auto-imune que, apesar de ndo estar direc-
tamente envolvida na destruicdo da glan-
dula, constitui o principal auto-antigénio
na insuficiéncia supra-renal primaria’.

A incidéncia da insuficiéncia supra-
renal de causa tuberculosa tem vindo a
diminuir nos paises desenvolvidos devido a
disponibilidade de farmacos anti-tuberculo-
sos. Todavia, o aumento da incidéncia desta
enfermidade nos paises em vias de desen-
volvimento, associado aos grandes fluxos
migratorios e a emergéncia de estirpes mul-
tirresistentes, leva a que esta continue a
tomar um papel relevante no diagnoéstico
diferencial.

De um modo geral, esta doenc¢a ocasio-
na, no momento inicial, infec¢des activas
em outros érgdos como os pulmdes e o apa-
relho genito-urindrio, sendo, posteriormen-
te e por disseminacdo hematogénea, atingi-
das as glandulas supra-renais que se tor-
nam volumosas devido aos extensos granu-
lomas e caseo que entdo se formam e afec-
tam tanto o cortex como a medula. Em 50%
dos casos, verifica-se que este processo evo-
lui para a fibrose e calcificacdo’.

Os carcinomas metastaticos do pulmdao e
da mama constituem outra causa frequente
de atingimento das glandulas supra-renais
podendo, em alguns casos, levar a uma
insuficiéncia cortical supra-renal crénica'.

O atingimento destas glandulas por
infec¢des oportunistas (Citomegalovirus,
Mycobacterium avium, entre outros) ou por
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complica¢Bes ndo infecciosas (sarcoma de
Kaposi), torna superior o risco de desenvol-
ver insuficiéncia supra-renal nos pacientes
com SIDA'.

Os fungos com papel mais relevante no
desenvolvimento de doenca de Addison sao
0 Histoplasma capsulatum e o Coccidioides
immitis, 0os quais substituem a arquitectura
da glandula por uma reacgdo inflamatéria
granulomatosa’.

A adrenoleucodistrofia, outra forma de
insuficiéncia cortical supra-renal crénica, é
uma doenga genética ligada ao cromosso-
ma X e tem uma prevaléncia de 1:20000.
Afecta o funcionamento dos peroxissomas,
resultando numa deficiente oxidacdo dos
acidos gordos de cadeia muito longa que se
acumulam no cortex das glandulas supra-
renais”.

Doencas infiltrativas como a amiloido-
se, a sarcoidose e a hemocromatose tam-
bém sdo potenciais causadoras de insufi-
ciéncia cortical supra-renal.

A doenca de Addison cursa com o
seguinte quadro clinico: inicio insidioso,
manifestando-se apenas quando cerca de
90% do cortex das duas glandulas estiver
destruido e os niveis circulantes de glicocor-
ticdides e mineralocorticoides se encontra-
rem significativamente reduzidos'.

As suas manifestacdes iniciais incluem
fraqueza progressiva, cansaco, perda de
peso e disturbios gastrointestinais (anore-
xia, nduseas, vémitos e diarreia). Nos
pacientes com doenca supra-renal prima-
ria, elevados niveis circulantes de ACTH
estimulam os melandcitos, causando hiper-
pigmentacdo da pele, especialmente nas
dreas expostas ao sol e nas zonas de pressao
como 0 pescoco, joelhos, cotovelos e articu-
lacSes das maos, o que ndo se verifica em
pacientes com insuficiéncia supra-renal de
causa hipotalamica ou hipofisaria.

A diminuicdo da actividade mineralo-
corticoide origina hiponatrémia, hipercalié-
mia, acidose metabdlica, diminuicdo do
volume circulante e hipotensdo. Pode tam-
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bém ocorrer hipoglicemia por deficiente
actividade glicocorticéide (Tab. 2).

TABELA 2. Frequéncia dos sinais e sintomas de Insuficiéncia do
Cortex Supra-renal
Sintomas /Sinais/AlteracGes laboratoriais

Frequéncia (%)

Sintomas
Fraqueza, cansaco, fadiga 100
Anorexia 100
Sintomas gastrointestinais 92
Nausea 86
Vémitos 75
Obstipagdo 33
Dor abdominal 31
Diarreia 16
Avidez por sal 16
Tonturas posturais 12
Dor muscular ou articular 6-13
Sinais
Perda de peso 100
Hiperpigmentacdo 94
Hipotensao(PA sistolica < 110 mmHg) 88-94
Vitiligo 10-20
Calcificagdo auricular 5
Alteracoes laboratoriais
Disturbios electroliticos 92
Hiponatrémia 88
Hipercaliémia 64
Hipercalcémia 6
Azotémia 55
Anemia 40
Eosinofilia 17

Adaptado de Kronenberg et al, Williams Textbook of ENDOCRINOLOGY, 11"
Edition, Saunders, 2008.

Particular atencdo merecem as situagdes
de stress como infec¢Oes, trauma ou cirurgias
que podem desencadear uma crise supra-
renal aguda com vémitos incontrolaveis, dor
abdominal, hipotensdo, coma e colapso vas-
cular. A morte pode ocorrer se ndo forem
estabelecidas medidas de suporte adequadas
e instituido o tratamento com corticoesteroi-
des'.

Relativamente ao prognéstico da doen-
ca de Addison, é possivel afirmar que cons-
titui uma condicdo potencialmente letal:
verifica-se um acréscimo de mortalidade em
casos de insuficiéncia supra-renal aguda e
situacdes de stress (como as infeccdes), tal
como o apontam os estudos mais recentes®.
Por outro lado, observa-se também maior
incidéncia de morte subita em pacientes
com diagnéstico realizado em idade jovem’.
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INSUFICIENCIA PRIMARIA CRO-
NICA DO CORTEX SUPRA-RENAL

DOENCA DE ADDISON NA GRAVIDEZ *

Com o advento da corticoterapia, um
maior numero de mulheres atinge a idade
reprodutiva e tem uma condicdo clinica
compativel com a gravidez, ultrapassando-
-se a diminuicao da fertilidade.

A doenca de Addison afecta uma em
cada doze mil gravidezes, sendo o seu diag-
néstico dificil dado que, até ao terceiro tri-
mestre de gravidez, os niveis de cortisol se
mantém elevados e os de ACTH estaveis.
Alguns sinais que poderao alertar para o
diagnostico sao: hipoglicemias, coma, albu-
minuria persistente, hiperemese gravidica,
sem outra causa aparente.

Nas gestantes com diagnostico prévio de
doenca de Addison, deve ser feito o ajuste
terapéutico de acordo com o estado clinico.

O seguimento destas gravidas deve obe-
decer a monitorizacdo clinica e laboratorial
apertada, bem como a corticoterapia
durante toda a gravidez. Ao longo do traba-
lho de parto, a dose de corticéide deve ser
aumentada e mantida até ao sexto dia pods-
-parto, altura em que os niveis de cortisol
retornam ao nivel pré-gravidico.

INSUFICIENCIA PRIMARIA CRO-
NICA DO CORTEX SUPRA-RENAL

DOENCA DE ADDISON NA INFANCIA

23,24

A insuficiéncia cortical supra-renal é rara
durante a infancia. Pode apresentar-se de
forma insidiosa ou aguda, sendo a sintoma-
tologia sobreponivel a observada no adulto.

A histéria familiar, consanguinidade,
doencas de base e factores desencadeantes
devem ser valorizados para um correcto
diagndstico diferencial.

Estdo descritos casos em que a apresen-
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tacdo clinica inicial ocorre sob a forma de
um coma hiponatrémico.

O tratamento substitutivo com glicocorti-
coides e, se necessario, com mineralocorticdi-
des deve ser instituido de forma precoce, utili-
zando-se a menor dose que controle os sinto-
mas e que, simultaneamente, permita um
crescimento e desenvolvimento adequados.

INSUFICIENCIA SECUNDARIA DO
CORTEX SUPRA-RENAL

A insuficiéncia secundaria do cortex
supra-renal ocorre na sequéncia de altera-
¢Bes patolégicas do hipotdlamo e/ou da
hipdfise que se traduzam numa diminuicdo
da producdo ou da secrecdo de ACTH. De
entre as vdrias alteracbes destacam-se a
doenca metastatica, a infec¢do, o enfarte e
a irradiacao’.

A administragdio exdgena de glicocorti-
c6ides durante longos periodos também
suprime a secrecdo de ACTH e a funcdo do
cortex supra-renal’. (Tab. 3)

TABELA 3. Causas secundarias de Insuficiéncia Cortical Supra-renal
Terapéutica prolongada com glicocorticéides

Hipopituitarismo

Remocdo selectiva de adenoma hipofisério secretor de ACTH
Tumores hipofisarios e cirurgia de tumores hipofisarios, craniofa-
ringiomas

Apoplexia hipofisaria

Doenca granulomatosa (tuberculose, sarcoidose, granuloma eosi-
néfilo)

Tumores secundarios (mama, brénquios)

Sindrome de Sheehan

Irradiac@o hipofisaria

Deficiéncia isolada de ACTH

Adaptado de Kronenberg et al, Williams Textbook of ENDOCRINOLOGY, 11"
Edition, Saunders, 2008.

INSUFICIENCIA DO CORTEX
SUPRA-RENAL

DIAGNOSTICO
Os achados clinicos na insuficiéncia

cortical supra-renal sdo inespecificos, exi-
gindo um elevado nivel de suspeita para se
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proceder ao diagnéstico. Dado que é uma
entidade potencialmente fatal, mas com
tratamento, impde-se sempre o seu diag-
noéstico diferencial quando houver clinica
compativel®.

Deve suspeitar-se de insuficiéncia corti-
cal supra-renal em pacientes que apresen-
tam hipotensdo, perda de peso, hiponatré-
mia, hipercaliémia, ou quando ha desen-
volvimento destes sintomas apds situagdes
de stress como doenca, lesdo ou cirurgia®.

Nas fases precoces de destruicdo das glan-
dulas, as alteragdes laboratoriais sdo inapa-
rentes ou escassas: a secrecdo hormonal pode
ser normal, contudo, em situacdes de stress, a
resposta é subnormal, podendo ser util uma
prova de estimulacéo com ACTH?

Em estadios mais avancados, observa-se
uma diminuicdo das concentragdes séricas
de sodio, cloretos e bicarbonato, elevacao
da concentracdo de potdssio e acidose meta-
bélica. Em 6% dos pacientes ocorre hiper-
calcemia. No perfil analitico, verificam-se
também alteragdes nas transaminases
hepaticas e nos valores de TSH, que se apre-
sentam moderadamente elevados, sem
doenca tiroideia concomitante®.

Pode existir uma anemia microcitica,
linfocitose relativa e eosinofilia moderada’.
O status mineralocorticdide pode ser avalia-
do pela determinacdo da actividade da reni-
na plasmatica, elevada, e pelo doseamento
da aldosterona, geralmente diminuida ou
no limite inferior do normal’.

A suspeita clinica deve ser confirmada
com testes de diagnéstico. O nivel plasmati-
co basal matinal do cortisol e o cortisol livre
urindrio estdo frequentemente no limite
inferior do normal e ndo podem ser usados
para excluir este diagndstico. Contudo, um
cortisol basal superior a 400 nmol/L (14.5
ng/dl) indica que o eixo hipotalamo, hipofi-
se adrenal esta intacto.

O doseamento do cortisol apresenta
varias limitacdes, das quais se destacam a
secrecdo segundo um padrdo pulsatil e cir-
cadiano, a existéncia de um grande interva-
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lo de referéncia e também o facto de esta
constituir uma hormona de “stress”*®.

O doseamento da ACTH, por sua vez,
tem como desvantagens o facto de esta hor-
mona apresentar uma semi-vida curta e ser
labil in-vitro®.

Na pratica clinica, todos os doentes com
suspeita de insuficiéncia supra-renal devem
ser submetidos a testes de estimulacdo com
ACTH, contudo em doentes com suspeita de
crise supra-renal, o tratamento deve ser ini-
ciado imediatamente e os testes de confir-
macdo efectuados mais tarde. Este teste con-
siste na administracdo intramuscular ou
endovenosa, de 250 ng de cosyntropin e
determinacgdo do cortisol no tempo O e 30
minutos apds injecc¢do.

Uma resposta normal é definida por um
pico de cortisol maior que 550nmol/l1 (20
ng/dL). A resposta nao é afectada pela hora
do dia em que o teste é realizado, podendo ser
efectuado em doentes que iniciaram terapéu-
tica substitutiva com corticosteréides; no caso
de esta ser hidrocortisona, deve ser alterada
pois interfere no doseamento do cortisol.

Se a resposta for anormal, pode proce-
der-se ao diagndéstico diferencial entre insu-
ficiéncia supra-renal primaria e secunddria
pela medicdo da concentracdo de aldostero-
na nas mesmas amostras sanguineas. Na
insuficiéncia secundaria, o aumento nor-
mal na concentracdo de aldosterona corres-
ponde a valores iguais ou superiores a 150
pmol/L. Na insuficiéncia primaria os niveis
de ACTH e péptidos associados encontram-
-se elevados, enquanto na secunddria se
encontram baixos ou “inapropriadamente
normais”?.

Estdo também disponiveis radioimunoen-
saios para a detec¢do de anticorpos anti-21-
hidroxilase e outros antigénios em doentes
com insuficiéncia supra-renal primaria®.

Na doenca de Addison auto-imune, é
importante avaliar a fun¢do de outros
O6rgdos enddcrinos para fazer o diagnostico
diferencial de sindromes poliglandulares
auto-imunes®.
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A TAC pode revelar alteracdes estrutu-
rais das glandulas supra-renais®*.

A radiografia de térax, a prova tubercu-
linica e um exame cultural de urina para
pesquisa de Mpycobacterium tuberculosis sao
exames importantes quando se suspeita de
etiologia tuberculosa’.

A adrenoleucodistrofia pode ser diag-
nosticada pela determinacdo da concentra-
c¢do sérica de acidos gordos de cadeia muito
longa®.

Finalmente, quando se suspeita de insu-
ficiéncia supra-renal de causa secundaria,
impde-se a realizacdo de RMN da hipdfise e
a avaliacdo da secrecao da adenohipdfise’.

TRATAMENTO DA
INSUFICIENCIA DO CORTEX
SUPRA-RENAL

TRATAMENTO DA CRISE SUPRA-
RENAL

A crise supra-renal é uma situagdo clini-
ca que exige tratamento de tal modo emer-
gente, que ndo deve ser atrasado pela reali-
zacdo de provas para obtencdo de diagnos-
tico definitivo. Ao colher sangue para deter-
minacdo dos electrdlitos e glicose, deve tam-
bém proceder-se a colheita de amostras
para doseamento de ACTH e cortisol, antes
de iniciar a corticoterapia. Se o paciente
ndo estiver em estado critico, pode realizar-
se o teste de estimulacdo com ACTH?".

O tratamento da insuficiéncia supra-
renal aguda inclui:

Medidas de emergéncia®:

e Estabelecer um acesso endovenoso
com agulha de grande calibre;

e Colher sangue para as andlises previa-
mente citadas, nao esperando, como
ja foi referido, para intervir;

e Infundir 2 a 3 L de soro fisiol6gico (ou
glicose 5% em soro fisiol6gico) o mais
rapidamente possivel. Avaliar os
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sinais de sobrecarga de volume pela
medi¢cdo da pressdo venosa central ou
periférica e pela auscultacdo pulmo-
nar, diminuindo a velocidade de infu-
sAo se necessario;

e Injectar 100mg de hidrocortisona endo-
venosa (EV) de imediato e a cada 6
horas; se ndo for possivel por esta via,
administrar via intramuscular (IM).

e Providenciar outras medidas de supor-
te de acordo com a condig¢do clinica do
paciente.

Medidas de suporte (ap6s estabilizar o

paciente)®*:

e Continuar a infusao de soro fisiolégico
a menor velocidade por 24 a 48 horas;

e Pesquisar e tratar quaisquer causas
que tenham precipitado a crise;

e Em pacientes sem diagnéstico prévio
de insuficiéncia cortical supra-renal,
proceder a prova de estimula¢do com
ACTH e determinar o tipo e causa de
insuficiéncia;

e Diminuir a dose de glicocorticéides
geralmente ap0ds 24h, reduzir a hidro-
cortisona para 50 mg/IM de 6/6 horas
e, posteriormente, se o doente tolerar a
via oral, passar a hidrocortisona 40mg
de manha e 20 mg as 18 horas. Logo
que possivel, passar para a dose de
substituicdo padrao.

¢ Iniciar mineralocorticéide (fludrocorti-
sona 0,1 mg via oral por dia), aquan-
do da suspensdo da fluidoterapia
endovenosa na insuficiéncia primaria;

e Avaliar a pressao arterial a cada 4 a 6
horas.

Segundo Clutter *, se o diagndstico de
insuficiéncia supra-renal ainda ndao estiver
determinado na altura da crise adrenal,
deve ser administrada uma dose unica de
10 mg de dexametasona por via EV e inicia-
da uma infusao rapida de soro fisioldgico
acrescido de soro glicosado a 5%. De segui-
da, é aconselhado realizar-se a prova de
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estimulacdo com o ACTH.

Apos o doseamento do cortisol, inicia-se
a administracdo de hidrocortisona 100 mg
a intervalos fixos de 8 em 8 horas até saber-
mos o resultado da prova.

TRATAMENTO DA INSUFICIENCIA
CRONICA DO CORTEX SUPRA-
-RENAL

O objectivo da terapéutica de substituicdo
é repor as necessidades de esterdides supra-
-renais, num padrdo de administra¢do que se
assemelhe ao da liberta¢do enddgena’.

Recomenda-se a hidrocortisona como o
glicocorticéide de escolha para a terapéutica
substitutiva da insuficiéncia adrenal, portan-
to todos os pacientes com insuficiéncia corti-
cal supra-renal devem repor o cortisol atra-
vés da administracdo de hidrocortisona?°.

Alguns autores sugerem que a dose de
glicocorticdide deve ser ajustada ao peso do
paciente, mas ndo existem dados que com-
provem a superioridade deste regime em
adultos* > >,

A produgdo endégena de cortisol é de 8-
15 mg/dia, como a biodisponibilidade da
hidrocortisona administrada por via oral é de
quase 100%, recomendam-se 15 a 25 mg/dia
de hidrocortisona como dose de substituicdo,
com uma dose moderadamente mais elevada
para insuficiéncia primadria versus secundaria
(20-25 mg vs 15-20 mg)*°. A dose de 30 mg ou
mais de hidrocortisona, previamente usada
como dose de substitui¢do, deve ser considera-
da supra-fisioldgica e com elevada probabili-
dade de efeitos indesejaveis®.

A dose didria de hidrocortisona deve ser
repartida em duas ou trés administracoes:
dois tercos da dose ao acordar e o terco res-
tante pelas 18 horas, ou metade a dois ter-
¢os da dose ao acordar e doses subsequentes
ao almoco e durante a tarde.

O esquema de duas tomas, com adminis-
tracdo da segunda dose as 18h, leva a baixa
dose de glicocorticdides durante a tarde e
consequente aumento do cansaco. Os glico-

84

REVISTA PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO | 2009 | 01

corticéides ndo devem ser dados ao deitar
porque podem provocar disturbios do sono*°.

Apesar do esquema terapéutico adopta-
do ter como objectivo mimetizar as concen-
tracdes fisiolégicas de glicocorticéides e o
ritmo circadiano fisioldgico, tal ndo aconte-
ce uma vez que as preparagdes de hidrocor-
tisona tém um perfil farmacocinético inde-
sejavel, com um aumento da concentracao
para valores supra fisioldgicos 1 a 2 horas
ap6s a administracdo, seguido de um rapi-
do declinio com valores indetectaveis nas 5-
7 horas seguintes. As preparacdes existentes
também nado permitem simular o aumento
fisiol6gico do cortisol matinal.

Com o objectivo de reproduzir de forma
mais fidedigna a variacdo circadiana do
cortisol, foi realizado um estudo em sete
pacientes com doenca de Addison, durante
um periodo de trés meses e utilizando uma
bomba infusora subcutdnea de hidrocorti-
sona. Os resultados sugerem que os pacien-
tes seleccionados beneficiariam do restabe-
lecimento do ritmo circadiano de cortisol”.

Recentemente, no sentido de se obterem
concentragdes séricas mais fisioldgicas de
glicocorticéides, foram desenvolvidos com-
primidos de hidrocortisona de libertacao
prolongada (Chronocort ® e DuoCort ®),
que ja foram testados em estudos de Fase 1.

A dose de glicocorticéides a administrar e
a sua posologia devem ser decididas indivi-
dualmente e tendo em conta a toma de
outros farmacos, particularmente aqueles
que aumentam ou diminuam a sua clearence.

A rifampicina, fenobarbital, fenitoina,
carbamazepina e o mitotano aumentam a
clearence dos glicocorticoides por indugdo do
CYP3A4 no figado, sendo, neste caso, neces-
sario aumentar a dose de hidrocortisona. Ja
0s contraceptivos orais, estrogénios conju-
gados, eritromicina, indometacina, cetoco-
nazol e o naproxeno diminuem a clearence
dos glicocorticéides com consequente
aumento das concentracdes plasmaticas e
necessidade de diminuir a dose de hidrocor-
tisona®'.
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Da mesma forma, o excesso de hormo-
nas tiroideias causado por hipertiroidismo
ou terapéutica com levotiroxina exdgena
aumenta o turnover cortisona/cortisol e pode
requerer ajuste da dose. Pela mesma razao,
o inicio do tratamento com glicocorticéides
em doentes com hipopituitarismo deve pre-
ceder o inicio da substitui¢do com levotiro-
xina, visto que o inverso pode precipitar
uma crise adrenal.

Glicocorticéides de ac¢do prolongada
também podem ser usados na terapéutica
substitutiva. A equipoténcia das doses é a
seguinte: 10mg de hidrocortisona equivale
a 2 mg de prednisolona e a 0.25 mg dexa-
metasona.

A hidrocortisona também tem accgdo
mineralocorticoide. Dos glicocorticéides sin-
téticos, a prednisolona tem reduzida acgdo e
a dexametasona ndo tem acg¢do mineralo-
corticéide, o que tem considerdvel impor-
tancia no tratamento da insuficiéncia adre-
nal primaria®.

A terapéutica de substituicdo com glico-
corticéides de accdo prolongada é menos
desejavel, principalmente devido a desfavo-
ravel actividade dos glicocorticéides durante
a noite e a sua elevada semi-vida biolégica.

Ndo hd marcadores eficazes da acgdo
dos glicocorticdides, pelo que a monitoriza-
cdo da terapéutica substitutiva com os mes-
mos é baseada na avaliagdo clinica de
sinais e sintomas sugestivos de sub ou sobre
substituicdo: fadiga, nausea, mialgia, falta
de energia e perda de peso ou aumento de
peso, obesidade central, osteoporose, altera-
cdes da tolerGncia a glicose e hipertensdo,
respectivamente.

Nos doentes tratados com adequada
dose de glicocorticéides, ndo é necessaria a
monitorizacdo da densidade mineral éssea.

O cortisol sérico e 0 ACTH ndo devem ser
utilizados como instrumento de monitoriza-
cdo da substituicdo dos glicocorticdides, na
insuficiéncia adrenal primadria ou secunddria.

Os pacientes com insuficiéncia primaria
devem ainda receber mineralocorticéides:
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fludrocortisona 0,1 mg por dia, via oral,
associada a ingestdo livre de cloreto de
sédio. A dose pode variar entre os 0,05 e os
0,25 mg por dia toma unica didria ou repar-
tida por duas tomas, uma de manha e outra
ao inicio da tarde.

Os objectivos da terapéutica com mine-
ralocorticéides sdo a manutencdo da pres-
sdo arterial adequada, em decubito e em pé,
bem como, a normocaliémia®.

A monitorizacdo do sodio e potdssio e
da actividade ou concentracdo da renina
plasmatica deve ser efectuada em intervalos
regulares, com objectivo de a renina plas-
matica estar no limite superior do normal,
reduzindo-se assim o risco de hipocaliémia,
edema e hipertensao'® *.

A introducao da substituicdo com DHEA
representa um avango na terapéutica subs-
titutiva da insuficiéncia supra-renal.

A producdo de DHEA pela supra-renal é
a maior fonte de androgénios na mulher e a
deficiéncia desta hormona origina significa-
tiva deficiéncia de androgénios nas mulheres
afectadas. Nas mulheres com insuficiéncia
do cortex supra-renal, primdria ou secunda-
ria, os niveis de androgénios também se
encontram baixos, pelo que alguns autores
propdem acrescentar ao esquema terapéuti-
co habitual 25 a 50 mg de DHEA, com o
objectivo de melhorar a qualidade de vida
das pacientes e a densidade mineral 6ssea.

Esta pratica foi recentemente fundamen-
tada por um estudo randomizado em que o
tratamento prolongado com DHEA eviden-
ciou alguns efeitos benéficos em pacientes
com doenca de Addison. Contudo, a nivel da
fadiga e do desempenho cognitivo, a terapéu-
tica com DHEA ndo evidenciou beneficios®.

A substituicdo deve ser monitorizada
através dos niveis plasmaticos de DHEA e,
em mulheres, recorrendo também aos
niveis de androstenediona, testosterona e
SHBG, 24 horas apds ingestdo da toma
matinal. O tratamento deve obter niveis
dentro dos valores de referéncia em adultos
saudaveis.
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Finalmente, os pacientes devem ser edu-
cados relativamente a sua situagdo clinica,
sintomatologia e ter autonomia no ajuste
terapéutico, sob aconselhamento meédico
prévio, nas intercorréncias que potencial-
mente possam desencadear uma necessida-
de acrescida de esterdides (regras para os
dias de doenca). Devem também ser porta-
dores de informacao relativa a sua patolo-
gia que permita o seu reconhecimento por
terceiros em situagdes agudas.

TRATAMENTO DA
INSUFICIENCIA CRONICA DO
CORTEX SUPRA- RENAL
SITUACOES PARTICULARES®

1. DOENCAS FEBRIS MINOR OU

SITUACOES DE STRESS

Os doentes sob terapéutica substitutiva
com glicocorticéides devem ser educados
para aumentar duas a trés vezes a dose do
glicocorticoide, sem alterar a dose do mine-
ralocorticoéide, perante uma doenca febril
minor ou uma situacdo de stress psicoldgico.

Caso o quadro clinico se agrave, persis-
ta por mais de trés dias ou curse com vOmi-
tos, deve proceder-se a avalia¢cdo médica.

2. TRAUMA OU SITUACOES DE
STRESS GRAVES

Deve proceder-se a administracdo de 4
mg de dexametasona, via intramuscular,
seguida de cuidados médicos adequados ao
quadro clinico.

3. SITUACOES DE DOENCA COM
INTERNAMENTO HOSPITALAR /
CIRURGIA

Em situacdo de doenca moderada, deve
administrar-se 50 mg de hidrocortisona de
12 em 12 horas, por via oral ou endoveno-
sa, passando rapidamente a dose de manu-
tencdo a medida que o paciente recupera.
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Em caso de doenca grave, deve adminis-
trar-se 100 mg de hidrocortisona, por via
endovenosa de 8 em 8 horas. Diminuir até
a dose de manutencdo, 50% a cada dia,
atendendo a evolugdo clinica.

Em caso de procedimentos minor sob
anestesia local, ou procedimentos radiologi-
cos, geralmente ndo é necessaria suplemen-
tacdo extra. Contudo para procedimentos
como o enema baritado, endoscopia, arte-
riografia deve administrar-se 100 mg de
hidrocortisona endovenosa, em dose unica,
antes de se iniciar o procedimento.

Por fim, em casos de cirurgia major,
administrar 100mg de hidrocortisona, antes
da indugdo anestésica, repetindo de 8 em 8
horas nas primeiras 24 horas. Reduzindo
rapidamente a dose, 50% por dia, até a dose
de manutengdo.

Tendo em conta a informacdo recolhida
para a elaboracdo deste trabalho, podemos
afirmar que, apesar de ja ser possivel a
substituicdo de todas as linhas afectadas
(glicocorticoides, mineralocorticoides e
DHEA), o tratamento da insuficiéncia
supra-renal ainda ndo é fisiol6gico, pois
ndo é conseguida a reconstituicdo do ritmo
circadiano do cortisol.

Novas formula¢des de hidrocortisona
(libertacdo prolongada), que permitem
uma libertagdo sustentada da hidrocortiso-
na e infusdes subcutGneas continuas de
hidrocortisona, libertadas por um dispositi-
vo programadvel apontam para um futuro
promissor, em que a reproducdo do nivel
normal fisiolégico e circadiano de cortisol
em doentes com insuficiéncia supra-renal
serd uma realidade.
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SIGLAS

ACTH — Adrenocorticotrophic Hormone

DHEA - Dehidroepiandrostenediona

DHEAS - Sulfato de Dehidroepiandrostenediona

SHBG- Sex hormone binding globulin

HLA — Human Leucocyte Antigen

SIDA - Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida

TAC - Tomografia Axial Computorizada

RMN - Ressonancia Magnética Nuclear
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