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INFORMACAO SOBRE O ARTIGO RESUMO
Historial do artigo: A insuficiéncia corticossuprarrenal ¢ uma doenga enddcrina rara, caracterizada pela producédo ina-
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suprarrenal, em que a destruicdo autoimune das glandulas suprarrenais ¢ a segunda causa mais fre-
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quente em idade pediatrica; ou central, causada por alteragdes na producdo ou agdo da hormona
adrenocorticotropica. As manifestagdes clinicas podem ser muito subtis e inespecificas, requerendo

Palavras-chave: um alto grau de suspeigo para o seu diagnéstico. Os autores apresentam o caso de um adolescente
Doenga de Addison/diagnéstico do sexo masculino, de 16 anos, com diagndstico prévio de perturbagdo do comportamento alimentar
Doenga de Addison/tratamento e que se apresentou no servigo de urgéncia em crise adrenal. Apos investigagdo subsequente foi feito
Insuficiéncia Adrenal

o diagndstico de insuficiéncia corticossuprarrenal aguda autoimune. Iniciou terapéutica de substitui-
¢do com boa evolugdo clinica e laboratorial.

Keywords:

Addison Disease/diagnosis
Addison Disease/therapy
Adrenal Insufficiency

Primary Adrenal Insufficiency

ABSTRACT

Adrenal insufficiency is a rare endocrine disorder characterized by impaired synthesis and release
of adrenocortical hormones. It can be primary, resulting from intrinsic disease of the adrenal cortex,
in which autoimmune destruction of the adrenal glands is the second most common cause in chil-
dren; or central, caused by impaired production or action of adrenocorticotropic hormone. Clinical
manifestations can be very subtle, requiring a high degree of suspicion for diagnosis. The authors
present the case of a 16-year-old male, who had been previously diagnosed with an eating disorder
and presented in the emergency room in adrenal crisis. After further investigation, the diagnosis
of an acute autoimmune adrenal insufficiency was done. Substitution therapy was introduced with
favorable outcome.
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Introducio

A insuficiéncia corticossuprarrenal pode ser primaria, quando
resulta de uma doenga intrinseca do cortex suprarrenal (disfungdo
ou destrui¢ao bilateral); ou central, causada pela produgao ou agao
deficiente da hormona adrenocorticotropica (ACTH).!

A incidéncia de insuficiéncia corticossuprarrenal primaria
(ICP) em criangas ¢ desconhecida. A maioria das vezes é causada
por defeitos genéticos, que habitualmente, se manifestam durante
a infancia,” sendo a hiperplasia congénita da suprarrenal a causa
mais comum.'*3 Qutras causas implicadas em idade pediatrica,
incluem a lesdo das glandulas suprarrenais por destrui¢do autoi-
mune; infegdes; doengas dos peroxissomas, como a adrenoleuco-
distrofia; ou a hipoplasia das glandulas suprarrenais.'

As manifestacdes clinicas da insuficiéncia corticossuprarrenal
podem ser muito subtis, incluindo cansaco e queixas gastrointes-
tinais (nduseas e vomitos). Uma vez que a sintomatologia ¢ ines-
pecifica, o diagndstico ¢ muitas vezes atrasado, podendo resultar
num quadro clinico de crise adrenal, com risco de vida.*®

O passo inicial no diagnodstico laboratorial de insuficiéncia
corticossuprarrenal ¢ a medi¢@o de cortisol sérico e da ACTH. Se
a concentracdo da ACTH ¢ elevada e o cortisol sérico ¢ baixo,
aumenta fortemente a suspeita de deficiéncia de glucocorticoide,
que deve ser sujeita a confirmagdo com um teste de estimulagao
de ACTH.>¢7

Quando ¢ feito o diagnostico de ICP, ¢ importante identificar a
causa subjacente, pelo que outros exames complementares devem
ser realizados.®’

Relativamente ao tratamento, inclui a substitui¢do fisiologica
com glucocorticoide e mineralocorticoide. Habitualmente sdo uti-
lizadas, em idade pediatrica, a hidrocortisona e a fludrocortisona
por via oral.?

Nas situagdes de crise adrenal, o tratamento inicial consiste
na ressuscitacdo hemodindmica com fluidoterapia endovenosa,
corregdo dos desequilibrios eletroliticos, para além do tratamento
com hidrocortisona em doses de stress, que deve ser iniciado o
mais rapidamente possivel.**

Caso Clinico

Adolescente do sexo masculino, de 16 anos, com diagnosti-
co de perturbagdo do comportamento alimentar do tipo restritivo
com cerca de um ano de evolugdo. Tinha antecedentes de um in-
ternamento cerca de trés meses antes, por constatagdo de perda de
20% do peso no ultimo ano, anorexia marcada e alteracdes eletro-
liticas (nomeadamente sodio de 127 mmol/L).

Recorreu ao servigo de urgéncia por anorexia, cansaco ¢ dores
musculares com agravamento recente, sem febre. Negava trauma-
tismo ou exercicio fisico intenso.

Apresentava antecedentes pessoais irrelevantes. Dos antece-
dentes familiares, de destacar uma infecdo por Mycobacterium
tuberculosis pulmonar no pai cerca de 15 anos antes, tendo sido
feita, na altura, profilaxia a mae e ao irmao mais velho do adoles-
cente.

Ao exame objetivo no servico de urgéncia, apresentava um
peso de 56 kg, altura de 178 cm (P50-85 nas curvas de crescimen-
to da Organiza¢do Mundial de Saude - OMS), indice de massa
corporal de 17,7 kg/m? (P3-15). Estava apirético, com frequéncia
cardiaca de 103 bpm e tensdo arterial de 89/54 mmHg (<P50/<P50
para idade, sexo e percentil de altura). As mucosas apresentavam-
-se secas verificando-se uma hiperpigmentacdo cutineo-mucosa
generalizada com destaque para as pregas palmares (Fig. 1) e a

mucosa labial e gengivas (Fig. 2). Apresentava massas musculares
pobres, mas sem dor a palpagao das mesmas. Estadio pubertario
PS5 de Tanner.

Figura 1. Hiperpigmentagdo das pregas palmares

Figura 2. Hiperpigmentagdo labial e gengival

Perante o quadro clinico, realizou avaliagdo analitica que re-
velou hiponatrémia com hipercaliémia, aumento da ACTH e cor-
tisol baixo (Tabela 1). Foi efetuado o diagnoéstico de insuficiéncia
corticossuprarrenal primaria aguda (crise adrenal), tendo feito de
imediato fluidoterapia endovenosa para corre¢do dos desequili-
brios hidroeletroliticos e hidrocortisona endovenosa (100 mg/m?%
dia). Iniciou fludrocortisona 0,1 mg/dia oral em D1 de interna-
mento. Para estudo da etiologia realizou: quantiferdo que foi ne-
gativo; doseamento dos acidos gordos de cadeia muito longa que
foi normal; doseamento de anticorpos anti-glandula suprarrenal
e anti-21-hidroxilase que se revelaram positivos. Efetuou ainda
estudo de autoimunidade alargado que se revelou negativo. Foi
feito, entdo, o diagnostico de ICP aguda autoimune isolada.

Apresentou boa evolugao clinica durante o internamento, com
normalizag@o analitica ao terceiro dia (Tabela 1) e teve alta ao
quarto dia sob hidrocortisona 15 mg/m?%dia e fludrocortisona 0,1
mg oral id.

Foi reavaliado em consulta ap6s um més de terapéutica, refe-
rindo apenas cansago para esforcos fisicos mais intensos, consta-
tado aumento de peso de 5 kg (IMC 19,3 kg/m? — P15-50) e di-
minui¢do progressiva da hiperpigmentagao cutdneo-mucosa. Um
ano apos o diagnostico, mantém-se completamente assintomatico
e com bom crescimento.

Discussao

A insuficiéncia corticossuprarrenal primaria foi descrita pela
primeira vez por Thomas Addison, sendo comummente designada
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Tabela 1. Avaliagao analitica realizada a admissdo (D0) e em D3 de internamento

Analise DO D3 (valor de referéncia)
Glicose (mmol/L) 4,9 6,9 4,2-6,1
Ureia (mmol/L) 12,2 3,7 2,9-7,5
Creatinina (umol/L) 84 52 46-110
Acido trico (umol/L) 331 o 235-510
Sodio (mmol/L) 125 138 137-145
Potassio (mmol/L) 5,13 3,67 3,5-4,5
pCr (mg/dL) 0,49 o <0,5
TGO (UI/L) 42 22 15-46
TGP (UI/L) 28 18 10-40
CK (UI/L) 781 158 55-370
pH 737 L
pCO2 (mmHg) 41 - 7
HCO3- (mmol/L) 23,7 o o
ACTH (pg/mL) >1250 6,2 <46
Cortisol (ng/dL) <1 28,2 5-25
Renina (uU/mL) 8785 8,6 7-76
Aldosterona (pg/mL) 37,4 33,6 40-310
Androstenediona (ng/mL) <0,1 o 0,7-3,6
Testosterona total (ng/dL) 237 o 241-827
DHEA-SO4 (ug/dL) 15 o 50-560
17-OH-Progesterona (ng/mL) 0,38 o 0,6-3,4

Legenda: pCr: proteina C reativa; TGO: transaminase glutdmica oxalacética; TGP: transaminase
glutdmica piravica; CK — creatinafosfoquinase; pCO2: pressdo parcial de dioxido de carbono; HCO3-:
bicarbonato; ACTH: hormona adrenocorticotropica; DHEA-SO4: dehidroepiandrosterona sulfato;
17-OH-progesterona: 17-hidroxiprogesterona

por doenga de Addison.’ E uma doenga rara, com uma prevaléncia
estimada de cerca de 90-140 casos por milhdo nas sociedades oci-
dentais.*!° A incidéncia em criangas é desconhecida.’

As manifestacdes clinicas de insuficiéncia corticossuprarrenal
sdo, geralmente, inespecificas, aparecem de forma insidiosa e po-
dem ser dificeis de reconhecer. Os sintomas dependem do tipo de
classe hormonal afetada (glucocorticdides — cortisol; mineralocor-
ticoides — aldosterona; androgénios suprarrenais — dehidroepian-
drosterona) e da gravidade da sua deficiéncia.'

Os achados clinicos associados a deficiéncia de glucocorti-
coides sdo fadiga, ndusea, aumento da sensibilidade a insulina
e fraqueza muscular. H4 também aumento da producdo de pro-
-opiomelanocortina, uma pro-hormona precursora da ACTH e
da hormona estimulante dos melandcitos (MSH). A elevagdo da
MSH resulta no aumento da sintese de melanina, causando hiper-
pigmentacdo. Os sintomas causados pela deficiéncia de mineralo-
corticoide incluem hipotensao, tonturas, avidez por sal, perda de
peso, anorexia, desidratagdo e disturbios eletroliticos (hiponatré-
mia, hipercaliémia e acidose metabdlica). Ja os sintomas de defi-
ciéncia de androgénios suprarrenais incluem a diminuigao ou au-
séncia de pélos axilares e piibicos, € uma diminui¢do da libido.'*¢

No caso clinico apresentado, o adolescente apresentou sinto-
matologia de insuficiéncia corticossuprarrenal de forma insidio-
sa ao longo de vérios meses. Inicialmente, foi interpretada como
perturbag@o do comportamento alimentar do tipo restritivo, ja que
cumpria os critérios desta doenga, nao tendo sido excluida, no en-
tanto, a ICP de forma inequivoca.'"'> O adolescente esteve mesmo
internado por alteragdes eletroliticas e perda de peso acentuada

interpretadas como agudizagdo da perturbacdo do comportamen-
to alimentar. A hiponatrémia ¢ um achado frequente na ICP, mas
como noutros casos de insuficiéncia suprarrenal confundidos com
perturbagdes do comportamento alimentar relatados na literatura,
apesar de ser observada precocemente, ¢ negligenciada como uma
orientagdo para o diagnoéstico."

O atraso no diagnostico pode resultar numa apresentagao cli-
nica, potencialmente fatal, com uma crise adrenal,*'’ como no
caso descrito.

A confirmagdo laboratorial do diagnéstico de insuficiéncia
corticossuprarrenal compreende a confirmagdo de insuficiéncia
corticossuprarrenal demonstrando a secrecdo inadequadamente
baixa de cortisol; a determinagdo de se a deficiéncia de cortisol €
primaria ou secundaria; e a avaliagdo da causa subjacente.’

A ICP ¢ diagnosticada se a producdo de cortisol esta diminu-
ida ou ausente e se as concentragdes de ACTH sdo elevadas. Na
maioria dos casos, o diagndstico ¢ altamente provavel se o cortisol
¢ inferior a 140 nmol/L ou 5 pg/dL, em combinagdo com uma
concentragcdo de ACTH plasmatica maior que duas vezes o limite
superior para o ensaio especifico. Para confirmagao, um teste de
estimulacao de ACTH (medigdo dos niveis de cortisol antes e 30
ou 60 minutos apds administragao de 250 pg de corticotropina por
via intravenosa, em que niveis de cortisol aos 30 ou 60 minutos
inferiores a 18 pg/dL ou 500 nmol/L, indicam insuficiéncia su-
prarrenal primaria®‘) deve ser realizado na maioria dos casos, a
menos que os resultados basais sejam absolutamente inequivocos
ou quando a condi¢ao do doente ndo permite que o tratamento seja
adiado até se obterem os resultados do teste.

Existe também evidéncia de deficiéncia de mineralocorticoi-
des, incluindo hiponatrémia e hipercaliémia. Normalmente, a con-
centragdo sérica de renina € elevada e a concentragao de aldoste-
rona ¢, inapropriadamente, normal ou baixa.®’

No caso clinico apresentado, o diagnostico definitivo de ICP
foi efetuado pelo hipocortisolismo (com cortisol matinal <5 pg/
dL) e uma ACTH elevada, mais do que duas vezes o limite supe-
rior da normalidade. Além disso, verificou-se também uma renina
plasmatica elevada com um doseamento de aldosterona no limite
inferior da normalidade.

A etiologia autoimune ¢ responsavel por 15% dos casos de
ICP em idade pediatrica.'> Excluindo os casos de hiperplasia con-
génita da suprarrenal, a etiologia autoimune pode atingir 45% -
55% das situagoes de ICP."°

Dados os antecedentes familiares de tuberculose pulmonar e
uma vez que este adolescente ndo fez terapéutica profilatica no
momento da infegdo paterna, esta etiologia era de considerar,
tendo sido excluida com a determinagao do quantiferdo, que se
revelou negativo.

Neste caso, ¢ dado tratar-se de um rapaz, outra etiologia a ter
em conta seria a adrenoleucodistrofia, doenga recessiva ligada ao
X que afeta 1 em cada 20 000 homens. Caracteriza-se por disfun-
¢do neuroldgica progressiva e insuficiéncia suprarrenal primaria.
Esta patologia pode ser responsavel por até 10% dos casos de ICP.
O diagnéstico ¢ confirmado pela medigao de acidos gordos de ca-
deia muito longa no sangue,'* que, neste caso, se revelou normal.

Tendo em conta a idade do jovem descrito, a etiologia mais
provavel para a ICP seria a autoimunidade, pelo que foram dosea-
dos os niveis de anticorpos anti-glandula suprarrenal e os anticor-
pos anti-21-hidroxilase, que se revelaram positivos. Os anticorpos
mais implicados sdo os anticorpos anti-21-hidroxilase, que rea-
gem com vdrias enzimas esteroidogénicas e todas as trés zonas do
cortex suprarrenal.'

Foi necessario rastrear outras doengas autoimunes, uma vez
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que a ICP autoimune pode ocorrer de forma isolada ou no con-
texto de uma sindrome poliglandular autoimune (SPA), que foram
negativas.'~ No entanto, ¢ importante monitorizar estes anticorpos
a0 longo do tempo, uma vez que se podem tornar positivos pos-
teriormente.

Relativamente ao tratamento, nos casos de ICP, este passa pela
substitui¢ao fisioldgica com gluco e mineralocorticoides.

Na idade pediatrica, ¢ preferivel o uso de hidrocortisona oral
como substituta dos glucocorticoides devido a sua curta duragao
de agdo e menor poténcia, permitindo uma titulagdo gradual para
a dose ideal e menores efeitos secundérios. A dose habitualmente
¢ de 10-15 mg/m?/dia dividida em 3 doses.’ Esta dose ¢ ajustada
com base na resposta clinica incluindo o crescimento, e devem
ser feitas doses adicionais quando os doentes sdo submetidos a
stress.” A substitui¢do de mineralocorticoides é efetuada com flu-
drocortisona oral. A dose diaria usual ¢ de 0,1 a 0,2 mg.>*

Ao relatar este caso, os autores pretendem alertar para a clini-
ca subtil, inespecifica e insidiosa de insuficiéncia corticossuprar-
renal, cujo diagnéstico é, muitas vezes, atrasado, podendo levar
a uma crise adrenal, além de que pode ser confundida com ou-
tras patologias, nomeadamente, perturbacdes do comportamento
alimentar. O rapido reconhecimento da patologia e o tratamento
adequado podem evitar situagdes potencialmente fatais de insu-
ficiéncia cortisossuprarrenal aguda, com resolugdo total da sinto-
matologia. De referir ainda, o desafio que constitui determinar a
etiologia da ICP, uma vez que esta pode ter diversas causas, com
implicagdes no tratamento e seguimento a longo prazo.
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