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Introduction: Primary adrenal insufficiency not associated to enzymatic defects is rare in pediatric 
patients but may cause significant morbidity. Main etiologic diagnosis are Addison’s disease (auto-
immune) in both sex and adrenoleukodystrophy in males.
Our objective was description of the original clinical presentation of patients with primary adrenal 
insufficiency, etiologic diagnosis, therapy and their evolution.
Methods: Retrospective analysis of patients under 18 years of age with a confirmed diagnosis of 
primary adrenal insufficiency between 2010 and 2018.
Results: Four patients were diagnosed with Addison’s disease, all male, age ranging between 12 and 
16 years. Clinical presentation was lethargy and salt craving and 50% showed skin hyperpigmenta-
tion and hypotension. Laboratory analysis established the diagnosis based on non-stimulated adren-
ocorticotropic hormone, serum cortisol and active renin; all patients had adrenal cortex antibodies. 
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Introdução: A insuficiência suprarrenal primária não associada a défices enzimáticos é rara na ida-
de pediátrica e pode causar significativa morbilidade. Os principais diagnósticos etiológicos são a 
doença de Addison (auto-imune) em ambos os sexos e a adrenoleucodistrofia no sexo masculino.
O nosso objetivo foi descrever a apresentação inicial dos doentes com insuficiência suprarrenal 
primária, diagnóstico etiológico, terapêutica e evolução destes casos. 
Material e Métodos: Análise retrospetiva de todos os doentes com menos de 18 anos de idade com 
o diagnóstico confirmado de insuficiência suprarrenal primária entre 2010 e 2018. 
Resultados: Foram diagnosticados quatro doentes, todos do sexo masculino, com idades compre-
endidas entre os 12 e 16 anos. A semiologia consistia em letargia e avidez por sal, sendo que 50% 
tinham evidência de hiperpigmentação cutânea e hipotensão arterial. O diagnóstico laboratorial foi 
estabelecido com base no doseamento sérico de hormona corticotrófica, cortisol e renina ativa; a 
determinação dos anticorpos anti-suprarrenal foi positiva nos quatro casos. Todos os pacientes ini-
ciaram terapêutica com glucocorticoides e mineralocorticoides. Um doente desenvolveu factores de 
risco cardiovascular durante o seguimento.
Conclusão: A reposição hormonal ajustada à superfície corporal e à evolução clínica podem reduzir 
o risco de complicações associadas a crise adrenal e à síndrome de Cushing iatrogénica. O diag-
nóstico etiológico é fundamental para o prognóstico e eventual necessidade de rastreio de outras 
patologias associadas.
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introdução

A insuficiência suprarrenal primária (ISRP) caracteriza-se por 
uma falência primária da síntese de hormonas esteroides do córtex 
das glândulas suprarrenais.1

A hiperplasia congénita da suprarrenal é a causa mais comum 
de ISRP em idade pediátrica, seguida pelas alterações do desen-
volvimento das glândulas suprarrenais e pela resistência à ação da 
hormona adrenocorticotrópica (ACTH).1,2 Entre as causas raras de 
ISRP, salienta-se a adrenoleucodistrofia ligada ao X (ALD-X),3 a 
hipoplasia suprarrenal e a doença de Addison (DA).

A DA corresponde a 12,7% das ISRP em idade pediátrica e 
existem poucas séries publicadas sobre a patologia nesta faixa 
etária, sendo a maioria constituída por poucos doentes.4 A doença 
caracteriza-se pela destruição do córtex suprarrenal decorrente da 
presença de auto-anticorpos anti-21 hidroxilase (21OH),5 deter-
minando, assim, hipocortisolismo, hipoaldosteronismo e redução 
dos androgénios produzidos na zona reticularis.1 Pode surgir iso-
ladamente ou em combinação com outras endocrinopatias autoi-
munes.6,7 A síndrome poliglandular autoimune tipo 1 resulta de 
mutações com transmissão autossómica recessiva no gene AIRE e, 
para além do hipoparatiroidismo primário e candidíase mucocutâ-
nea crónica que surgem até aos 15 anos de idade, podem estar pre-
sentes outras manifestações de autoimunidade.1,6,7 Por outro lado, 
a síndrome poliglandular autoimune tipo 2 distingue-se pela pre-
sença de pelo menos duas endocrinopatias autoimunes (e.g. DA, 
tiroidite linfocítica crónica, doença de Graves e diabetes mellitus 
tipo 1).7 Na idade adulta a DA é mais frequente no sexo feminino 
(60%)8 embora em idade pediátrica a distribuição por sexo seja 
variável em função das séries publicadas.9,10

O diagnóstico da ISRP depende de uma elevada suspeição clí-
nica que motiva a avaliação laboratorial dirigida, uma vez que 
os sintomas são frequentemente inespecíficos.11 O cortisol sérico 
encontra-se reduzido por diminuição da síntese e a ACTH eleva-
da, refletindo a perda do retrocontrolo negativo.12

O tratamento da ISRP consiste na reposição das hormonas es-
teroides em défice através da administração de hidrocortisona e 
fludrocortisona.13 A hidrocortisona, na dose recomendada de 10-
15 mg/m2, dividida em três administrações diárias, com a dose 
maior de manhã e a menor à noite, permite simular o ritmo circa-
diano do eixo corticotrófico.2,14 A monitorização da dose eficaz é 
sobretudo clínica – melhoria do cansaço, astenia e falta de força. 
Durante situações de stresse, incluindo doenças intercorrentes, é 
indispensável aumentar a dose de glucocorticoides, dado o risco 
de crise adrenal.8,15 A dose de fludrocortisona situa-se entre os 50-
150 µg/dia, em 2 tomas e deve ser monitorizada pela vigilância da 
pressão arterial e da renina.16

Os objetivos deste trabalho passam pela descrição da apresen-
tação inicial dos doentes com insuficiência suprarrenal primária, 
diagnóstico etiológico, terapêutica e respetiva evolução.

Material e Métodos

Foi realizada a avaliação retrospetiva dos doentes com DA se-
guidos na consulta de endocrinologia entre 2010 e 2018. Todos os 

doentes preenchiam os critérios para diagnóstico de ISRP, ou seja, 
cortisol sérico abaixo do limite de referência e ACTH e renina 
ativa muito aumentados. A etiologia foi confirmada pela presença 
de anticorpos anti-21 hidroxilase séricos, sendo que também foi 
realizado o doseamento dos ácidos gordos de cadeia muito longa 
(AGCML) plasmáticos para diagnóstico diferencial com ALD-X.

Os dados apreciados incluíram idade ao diagnóstico, apre-
sentação clínica e avaliação laboratorial iniciais, tratamento ins-
tituído, história pessoal ou familiar (parentes de primeiro grau) 
de doenças autoimunes. O seguimento destes doentes implicou 
o rastreio periódico de outras encodrinopatias autoimunes, com 
o doseamento dos auto-anticorpos anti-peroxidase (TPO), anti-ti-
roglobulina, anti-descarboxilase do ácido glutâmico e anti-ilhéus 
pancreáticos. Os anticorpos anti-transglutaminase foram usados 
no rastreio de doença celíaca.

Resultados

Apenas 4 doentes tinham um diagnóstico confirmado de DA, 
sendo todos do sexo masculino, com idades entre os 12 e os 16 
anos. A descrição das características dos doentes registados en-
contra-se resumida na Tabela 1. A seguir é apresentada uma breve 
descrição da apresentação inicial dos doentes e da terapêutica e 
seguimento implementados.

doente 1

Doente do sexo masculino de 16 anos, sem antecedentes pato-
lógicos relevantes e com história familiar paterna de lupus discoide. 
Recorreu ao Serviço de Urgência (SU) por um quadro de mal-estar 
geral, náusea e vários episódios compatíveis com hipotensão or-
tostática e avidez crescente por alimentos ricos em sal com duas 
semanas de evolução. Não foi observada hiperpigmentação cutâ-
nea ou das mucosas e a pressão arterial sistólica era de 113 mmHg 
(percentil 35). A investigação complementar inicial revelou hipona-
tremia (128 mmol/L), caliemia normal (3,7 mmol/L), cortisol séri-
co <5 μg/dL e ACTH 2076 pg/mL, renina ativa significativamente 
aumentada (3087,4 pg/mL), confirmando-se a hipótese diagnóstica 
de ISRP. Após iniciar terapêutica de substituição com hidrocortiso-
na e fludrocortisona observou-se melhoria clínica progressiva, in-
cluindo resolução do cansaço que persistia há 8 meses mas que não 
tinha sido valorizado. A presença de anticorpos 21OH confirmou a 
etiologia autoimune da doença. A pesquisa de doenças autoimunes 
associadas revelou anticorpos TPO positivos, contudo permaneceu 
em eutiroidismo durante os 72 meses de seguimento.

doente 2

Adolescente do sexo masculino de 14 anos, previamente sau-
dável e sem antecedentes familiares relevantes, foi observado no 
SU por astenia, anorexia e tonturas com 15 dias de evolução, ten-
do coincidido com um período de maior exigência física (acampa-
mento de escuteiros). Referia ainda perda de 6% do peso corporal 
(2,5 kg) no mesmo intervalo. À admissão no SU encontrava-se he-
modinamicamente estável (pressão arterial sistólica 112 mmHg, 

All patients began therapy with glucocorticoids and mineralocorticoids. One patient presented car-
diovascular risk factors during follow-up.
Conclusion: Hormonal replacement adjusted to body surface and clinical evolution may reduce the 
risk of complications due to adrenal crisis and iatrogenic Cushing syndrome. Etiologic diagnosis is 
important for prognosis and surveillance of associated diseases.
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percentil 50), emagrecido, mas sem hiperpigmentação da pele e 
mucosas. Destacava-se hiponatremia (118 mmol/L), com restante 
ionograma e função renal normais (potássio 5,1 mmol/L). Os do-
seamentos hormonais confirmaram o diagnóstico de ISRP: ACTH 
1234 pg/mL, cortisol sérico 1,10 µg/dL e renina ativa 3120 µUI/
mL. Os anticorpos 21OH revelaram-se positivos, confirmando a 
hipótese de DA. A semiologia reverteu após início do tratamento 
com glucocorticoides e mineralocorticoides. Durante os 107 me-
ses de vigilância não foram identificadas outras doenças autoimu-
nes concomitantes e a estatura final foi normal.

doente 3

Doente do sexo masculino, 12 anos de idade, com história de 
obesidade (peso > percentil 95) e sem antecedentes familiares re-

levantes, foi referenciado ao SU pelo seu médico assistente por as-
tenia, anorexia e vómitos ocasionais com seis meses de evolução e 
agravamento progressivo. Reconhecia igualmente avidez crescente 
por alimentos ricos em sal e hiperpigmentação cutânea generalizada 
que se desenvolveu no mesmo intervalo, objetivada na avaliação 
inicial. A pressão arterial sistólica à admissão era de 99 mmHg (per-
centil 20). O estudo complementar revelou hiponatremia modes-
ta (133 mmol/L), com caliemia (4,8 mmol/L) e glicemia normais. 
Todavia, a demonstração de ACTH significativamente aumentado 
(1250 pg/mL) e cortisol sérico indoseável (<0,4 ug/mL) estabeleceu 
o diagnóstico de ISRP. Do mesmo modo, os anticorpos 21OH com-
provaram a etiologia. A reposição hormonal com hidrocortisona 
(16,9 mg/m2) e fludrocortisona permitiu a reversão da semiologia. 
Porém, manteve excesso ponderal, associado a insulinorresistência, 
pelo que iniciou terapêutica com metformina.

Tabela 1. Resumo das características dos doentes apresentados. *

doente 1 doente 2 doente 3 doente 4

sexo (M/F) M M M M

idade diagnóstico (anos) 16 14 12 16

idade atual (anos) 22 23 18 17

sintomas (s/n)

 Letargia, cansaço S S S S

 Hipotensão arterial S S N N

 Hiperpigmentação N N S S

 Perda ponderal N S N N

 Avidez por sal S S S N

 Duração dos sintomas (meses) 8 0,5 6 12

avaliação laboratorial inicial

 Natremia (mmol/L) 128 118 133 127

 Caliemia (mmol/L) 3,7 5,1 4,8 4,7

 Glicemia (mg/dL) 95 105 90 96

 ACTH (pg/mL) 2076 1234 2080 1250

 Cortisol (µg/mL) 1,7 1,1 0,4 1,1

 Renina ativa (pg/mL) 3087,4 3120,0 3924,4 6016,0

 Anticorpos anti-21 hidroxilase POS POS POS POS

terapêutica atual

 Hidrocortisona (mg/m2/dia) 16 11,4 16,9 11,9

 Fludrocortisona (µg/dia) 100 100 125 75

Perfil metabólico

 IMC (kg/m2) 22,8 17,7 32,0 21,4

 Colesterol total 164 130 205 ND

comorbilidades (s/n)

 Tiroidite autoimune S N N N

História familiar (s/n)

 Lupus discoide S N N N

 DM1 N N N S

outros parâmetros

 Estatura final (cm) 175,5 180,4 172,1 193,2

 Tempo seguimento (meses) 72 107 76 3
*  Os sintomas e valores laboratoriais referem-se à apresentação inicial, enquanto a terapêutica, perfil metabólico e estatura referem-se à última avaliação registada. (M: masculino; F: feminino; S: sim; N: não; ND: 

elemento não disponível; POS: positivo; ACTH: hormona adrenocorticotrópica; PAC: concentração plasmática da aldosterona; IMC: índice de massa corporal; DM1: diabetes mellitus tipo 1). Valores de referência 
laboratorial: natremia 132-145 mmol/L; caliemia 3,5-5,1mmol/L; glicemia 70-110 mg/dL; ACTH <46 pg/mL; cortisol >5 µg/dL; renina ativa <27,8 pg/mL; PAC 4-31 ng/dL.



154 Raposo NC / Rev Port Endocrinol Diabetes Metab. 2020;15(3-4)

doente 4

Adolescente do sexo masculino de 16 anos, previamente sau-
dável, com história familiar paterna de diabetes mellitus tipo 1. 
Apresentou-se no SU no contexto de cansaço com 12 meses de 
evolução, com agravamento nos 15 dias que antecederam a ad-
missão hospitalar, em que se associou também mal-estar geral e 
mialgias de predomínio cervical e lombar. À observação destaca-
va-se hiperpigmentação cutânea generalizada e a pressão arterial 
era de 107 mmHg (percentil 9). Analiticamente apresentava hi-
ponatremia (127 mmol/L), sem outras alterações, nomeadamente 
da caliemia (4,7 mmol/L), função renal, leucograma ou proteína 
C reativa. A avaliação laboratorial confirmou o diagnóstico de 
insuficiência suprarrenal (ACTH>1250,00 pg/mL, cortisol 1,10 
μg/dL, renina 6016,0 μUI/mL). Iniciou terapêutica com hidro-
cortisona, com melhoria clínica progressiva e normalização da 
natremia em 48 horas. Posteriormente introduziu-se substituição 
mineralocorticoide. A investigação etiológica mostrou a presença 
de anticorpos 21OH. O seguimento continuou em ambulatório, 
com monitorização clínica e ajuste das doses de hidrocortisona e 
fludrocortisona.

discussão

A DA é rara em idade pediátrica e existem poucas séries pu-
blicadas sobre a doença neste grupo populacional. Gómez e cola-
boradores apresentaram uma série semelhante à descrita, em que 
descreveram a apresentação clínica e o diagnóstico de cinco rapazes 
com DA.9 Não obstante ser reconhecida a maior prevalência da DA 
no sexo feminino, ambas as séries relatam apenas doentes do sexo 
masculino. A semiologia mais frequente incluiu astenia, hiperpig-
mentação cutânea, avidez por sal e hiponatremia e o intervalo entre 
o início dos sintomas e o diagnóstico variou entre um e 12 meses.9 O 
diagnóstico foi confirmado pelo doseamento de ACTH e cortisol sé-
rico, com prova de estimulação com cosintropina em dois doentes.9 
Noutra série realizada num hospital Americano foram identificados 
77 doentes com ISRP, dos quais 23 com DA, incluindo cinco com 
síndrome poliglandular autoimune.10 Neste estudo, a idade média 
no diagnóstico foi 14,3 anos para a DA isolada, tendo ocorrido mais 
precocemente na síndrome poliglandular autoimune (13,2 anos) no 
contexto de seguimento prévio por doença endócrina (tiroidite cró-
nica).10 O sexo feminino foi o mais afetado (13:5).10 Os sinais mais 
frequentes foram a hiperpigmentação cutânea, hipotensão ortostáti-
ca e hiponatremia, sendo que os anticorpos 21OH foram detetados 
em todos os doentes.10

Os sintomas relacionados com a ISRP não são específicos, 
contribuindo para o atraso na confirmação do diagnóstico.11 Efeti-
vamente, na nossa série, em três dos doentes descritos decorreram 
pelo menos seis meses entre o início dos sintomas e a confirmação 
do diagnóstico. O diagnóstico mais precoce do doente 2 decorreu 
provavelmente da ISRP aguda em relação com o stresse físico a 
que esteve sujeito neste período.17 Na verdade, outras séries re-
conhecem o problema do atraso no diagnóstico da ISRP e o risco 
inerente de crise adrenal, que pode constituir o momento do diag-
nóstico inaugural.18 Nos quatro doentes apresentados, o cansaço e a 
letargia foram os sintomas mais comuns, ainda que só valorizados 
retrospetivamente, seguido pela hipotensão arterial e hiperpigmen-
tação cutânea. A avidez por sal também foi frequentemente descrita 
e decorre do hipoaldosteronismo e consequente hiponatremia, que 
todos os doentes desta série apresentavam ao diagnóstico.

Perante uma elevada suspeição clínica, o diagnóstico laborato-
rial foi estabelecido com o doseamento da ACTH e cortisol séricos 

basais. Quando o cortisol sérico é <5 µg/dL em combinação com 
ACTH >3 vezes o limite superior do intervalo de referência, como 
descrito em todos os pacientes desta série, o diagnóstico é prová-
vel19 e pode dispensar o teste de estimulação com cosintropina. Na 
ISRP, o hipoaldosteronismo traduz-se numa baixa concentração 
de aldosterona plasmática e aumento compensatório da atividade 
da renina plasmática,20 que foi confirmada nos doentes estudados.

A presença de anticorpos 21OH foi indispensável para a con-
firmação do diagnóstico de DA.21 Adicionalmente, dois doentes 
tinham avaliação dos AGCML, visto que o diagnóstico diferencial 
com ALD-X, mesmo na ausência de sinais neurológicos, impõe-
-se em doentes do sexo masculino com ISRP inaugural.3

Neste trabalho, todos os doentes cumpriam três administra-
ções diárias de hidrocortisona, que permite uma melhor reprodu-
ção da secreção fisiológica de cortisol. A dose variou entre 11 e 
17 mg/m2. A monitorização da terapêutica com glucocorticoides é 
essencialmente clínica e visa reduzir os riscos inerentes à sobre- 
ou sub-suplementação.16 Assim, a diminuição da velocidade de 
crescimento e a presença de outros sinais de síndrome de Cushing 
sugerem sobreterapêutica, enquanto má progressão ponderal, fa-
diga, anorexia e hiperpigmentação podem refletir subtratamento.2 
O doseamento e a monitorização da ACTH plasmática não deve 
ser utilizada na avaliação e ajuste da terapêutica, uma vez que, 
numa tentativa de normalização da mesma, pode conduzir à so-
bre-suplementação e aos riscos inerentes descritos acima.13

Neste estudo apenas um doente apresentava obesidade (IMC 
32,04 kg/m2), hiperlipidemia (colesterol total 205 mg/dL e co-
lesterol LDL 151 mg/dL) e insulinorresistência, em relação com 
estilo de vida sedentário, sob terapêutica com metformina e acom-
panhamento em nutricionista.

A vigilância da pressão arterial e da renina plasmática permite 
monitorizar a terapêutica com fludrocortisona,16 sendo que nesta 
avaliação a dose variou entre 75 e 125 µg/dia.

Durante situações de stresse, incluindo doenças intercorren-
tes, é indispensável aumentar a dose de glucocorticoides, dado o 
risco de crise adrenal.8,15 Eyal e colaboradores apresentaram uma 
série de 120 crianças com ISR, onde identificaram as formas pri-
márias e autoimunes (DA) da doença como fatores de risco para 
crise adrenal.22 Todavia, na nossa série não foi registado nenhum 
internamento por crise adrenal. Não obstante, todos os doentes 
receberam informação escrita e instruções sobre ajuste de doses 
em doenças intercorrentes agudas (50 a 100 mg/m2/dia), assim 
como um cartão de identificação com a descrição da atuação em 
situação de emergência. 

Tal como descrito anteriormente, a associação entre a DA e 
outras endocrinopatias autoimunes é frequente23 e, neste trabalho, 
até à última avaliação, apenas um doente apresentava tiroidite au-
toimune. Foi ainda descrita a presença de doenças autoimunes em 
familiares de primeiro grau: lúpus discoide no pai do doente 1 e 
DM1 no pai do doente 4.

conclusão

A DA é uma causa rara de ISRP em idade pediátrica e as séries 
de centros isolados incluem pequeno número de doentes, como é 
o caso deste estudo.

Os sintomas inespecíficos da doença atrasam o diagnóstico e o 
início da terapêutica, que é vital na crise adrenal. Por outro lado, a 
preferência por glucocorticoides de curta duração de ação em do-
ses ajustadas à superfície corporal pode reduzir as complicações 
decorrentes da síndrome de Cushing iatrogénica.
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