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RESUMO

A insuficiéncia da glandula supra-renal é um disttrbio raro, associado mais frequentemente a
doenca primaria da supra-renal, com particular destaque para a patologia auto-imune. O desen-
volvimento agudo desta insuficiéncia glandular ocorre com o surgimento de sinais e sintomas
inespecificos, o que contribui para o atraso do seu diagndstico, intervencao tardia e agravamento
do prognéstico.

Com esta publicacdo pretende-se divulgar um protocolo actualizado que constitui uma proposta
de actuacdo em caso de suspeita de crise addisoniana em doentes sem diagnéstico previamente
conhecido, mas também naqueles com insuficiéncia supra-renal crénica.
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SUMMARY

Adrenal insufficiency is a rare disorder, usually linked to primary adrenal disease, particularly autoim-
mune adrenalitis. Acute development of this hormonal deficit occurs with development of inespecific
signs and symptoms, which favors the late diagnosis and intervention with prognostic implications.
With this publication we intend to spread an up-to-date protocol that constitutes an acting proposal
in case of addisonian crisis in patients without a previously known diagnosis, but also in those with
chronic adrenal insufficiency.
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sdo a adrenalite auto-imune, as infec¢oes (em
particular a tuberculose) e as metastases supra-
renais bilaterais®. A insuficiéncia supra-renal
secunddria ocorre por envolvimento da hipdfise

INTRODUCAO

A insuficiéncia da glandula supra-renal
é uma doenca rara. Trata-se de um sindrome

de deficiéncia hormonal causado por doenca
primaria, mais frequentemente doenca auto-
imune, ou por uma variedade de disturbios
hipotdlamo-hipofisdrios'2 As causas mais fre-
quentes de insuficiéncia supra-renal primaria
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ou do hipotdlamo por tumores, traumatismo,
irradiacdo, entre outras causas (Tabela 1).

As doencas que causam insuficiéncia
supra-renal primadria geralmente destroem a
totalidade do cértex supra-renal, precipitando
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TABELA | - Etiologia da insuficiéncia supra-renal (SR)
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Insuficiéncia SR primdria

- Adrenalite auto-imune (isolada ou em contexto de sindrome poliglandular auto-imune)

- Infeccdo (tuberculose, HIV-1 e infeccdes oportunistas — flngicas, herpes simplex, CMV) e resposta inflamatéria

sistémica
- Metastases bilaterais (pulmao, mama, linfomas)
- Pés-adrenalectomia*®

- Deficiéncia enzimatica da SR

- Hemorragia, necrose ou trombose causadas por sépsis (meningocécica ou pneumocdcica), distdrbios da coagu-

lagao, sindrome antifosfolipidico ou uso de varfarina*

- Induzida por férmacos (varfarina e outros anticoagulantes, metopirona, cetoconazole, etomidato)

- Adrenoleucodistrofia e outros distarbios congénitos

- Idiopética

Insuficiéncia SR secunddria

- Tumor hipofisério ou hipotalamico; doenca metastatica
- Irradiacao hipofisaria

- Sindrome da sela turca vazia

- Cirurgia hipofisaria*

- Traumatismo cerebral ou hipofisario*

- Infecgdo, doenca inflamatdria, infiltrativa ou auto-imune hipofisaria (ex. sarcoidose, hemocromatose, hipofisite)

- Necrose, hemorragia hipofisaria (ex. apoplexia hipofisaria, sindrome de Sheehan)*

- Suspensao aguda de tratamento prolongado com glicocorticéides*

*Causas de insuficiéncia SR com risco aumentado de apresentagéo como crise addisoniana. Adaptado de Bouilion®

uma deficiéncia combinada de glucocorticéides,
mineralocorticéides e androgénios supra-re-
nais; por vezes, associadamente ocorre defici-
éncia medular supra-renal®. Os sintomas sdo
habitualmente mais proeminentes do que na
insuficiéncia supra-renal secunddria e podem
iniciar-se de forma subita, o que se designa de
insuficiéncia supra-renal aguda ou crise addiso-
niana? A insuficiéncia supra-renal secundadria,
menos comum, associa-se mais frequentemente
a défice de glicocorticoides, com preservacao da
funcdo mineralocorticéide?. Por este motivo, a
crise addisoniana é rara nestes doentes. Ocorre
quando ha perda subita da func¢do hipofisaria
como acontece, por exemplo, na apoplexia
hipofisaria®.

Se a patologia subjacente ao desenvolvi-
mento da insuficiéncia da supra-renal evoluir
gradualmente ao longo do tempo, raramente
se desenvolve a crise addisoniana. Ao invés, a
destrui¢do aguda da supra-renal ou da hipdfi-
se, ou a interrupg¢do subita da terapéutica com
glucocorticoides, ao conduzir a insuficiéncia
supra-renal aguda, podem colocar em risco a
vida do préprio doente.

O diagnéstico de insuficiéncia supra-renal
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primaria faz-se habitualmente na 4¢ década de
vida, enquanto a forma secunddria geralmente
é encontrada na 6¢ década. A prevaléncia é
maior entre doentes do sexo feminino!.

As manifestagdes clinicas da insuficiéncia
supra-renal primdria crénica (doenga de Addi-
son) sdo resultantes da deficiéncia combinada
de glicocorticéides, mineralocorticéides e andro-
génios®. Na maioria dos casos, a apresentacdo
clinica é lenta e insidiosa, sendo os sintomas
inespecificos e o diagndstico geralmente tardio?®.
Os doentes podem apresentar fadiga crénica,
perda de peso, anorexia, artralgias, mialgias,
hipotensdo postural, sintomas gastrintestinais,
como dor abdominal difusa, nduseas e vomitos,
diarreia alternando com obstipagdo e sintomas
psiquiatricos. Nas mulheres pode verificar-se
uma diminuicdo da pilosidade axilar e pubica,
perda da libido e amenorreia. Pode ainda ob-
servar-se hiperpigmentacao sobretudo em zonas
ndo expostas a luz solar, resultado do excesso
de pré-opiomelanocortina (POMC) e hormona
estimuladora dos melandcitos (MSH). Estdo
ainda presentes alteracdes electroliticas, como
hiponatremia, hipercalemia, hipercalcemia ou
hipoglicemia?3.
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Na insuficiéncia supra-renal secunddria
os sintomas sdo semelhantes e, apesar de a
funcdo mineralocorticdide se encontrar preser-
vada, pode existir hiponatremia e hipovolemia
por secrecdo inapropriada de vasopressina ou
pelo défice de cortisol®. A hipotensdo postural
€ menos frequente do que na insuficiéncia su-
pra-renal primdria, no entanto a hipoglicemia
€ mais comum. Na insuficiéncia supra-renal
secundadria ndo existe hiperpigmentacdo dado
que a secrecdo de POMC ndo estd aumentada®.
Podem ainda existir manifesta¢des clinicas as-
sociadas a tumor da hipdfise ou do hipotalamo,
assim como sinais e sintomas de deficiéncia
de outras hormonas hipofisarias, cefaleias ou
alteragdes visuais®.

A apresentacdo clinica da insuficiéncia
supra-renal aguda resulta principalmente do
défice mineralocorticéide, sendo dominada pela
hipotensdo ou choque hipotensivo. Este choque
é principalmente causado pela deplecdo de s6-
dio e de volume plasmatico, mas o excesso de
prostaglandinas (prostaciclina) e a diminuicdo
da resposta a norepinefrina e angiotensina II
pode agravar o colapso circulatério?®. No entan-
to, os doentes com crise addisoniana apresen-
tam muitas vezes os sintomas de insuficiéncia
supra-renal em geral®. Pode ainda ocorrer febre,
geralmente causada por uma infec¢do e agrava-
da pelo hipocortisolismo®. A combinacdo de dor
abdominal difusa e febre pode imitar um qua-
dro de abdémen agudo, sendo habitualmente
fatal a exploracdo abdominal cirirgica®.

A insuficiéncia supra-renal é uma doenca
rara, potencialmente fatal, que exige trata-
mento atempado. A inespecificidade da sinto-
matologia dificulta o diagndstico, que muitas
vezes € tardio. Assim, consideramos de grande
utilidade a existéncia e divulga¢do de normas
de reconhecimento e de interven¢do precoces no
ambito desta emergéncia endécrina. Neste sen-
tido elabordmos um protocolo de actuacdo para
usar na suspeita de insuficiéncia supra-renal,
quer em doentes com insuficiéncia supra-renal
crénica, quer naqueles sem diagnostico de insu-
ficiéncia supra-renal previamente conhecido.
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PROTOCOLO DE ACTUACAO NA
INSUFICIENCIA SUPRA-RENAL
AGUDA

Servico de Endocrinologia - Hospital de S.
Joao, EPE - 2007

1. Apresentacdo clinica da crise addisoniana
- Febre elevada
- Taquicardia
- Naduseas, vomitos
- Cefaleias
- Dor abdominal inespecifica, diarreia
- Desidratacdo, hipovolemia
- Hipotensdo refractdria a fluidoterapia e
vasopressores, choque
- Obnubilacdo, estado estuporoso ou coma
Manifestagdes clinicas sugestivas de Insufici-
éncia SR primaria
Avidez por sal (“salt craving”)
Hiperpigmentacdo cutdnea (pregas cutd-
neas, dreas de pressdo, mamilos) e das
mucosas
Vitiligo
Manifestagoes clinicas sugestivas de insuficién-
cia SR secundaria
Palidez (sem anemia marcada)
Estigmas de hipercortisolismo (corticote-
rapia prévia)
Sintomas de hipopituitarismo (hipo-
gonadismo, hipotiroidismo, atraso de
crescimento)
Sintomas compressivos (cefaleias, altera-
coes visuais)
Diabetes insipida

2. Estratégia de diagnéstico e tratamento na
suspeita de crise addisoniana (sem doenca
conhecida)
e Avaliacdo laboratorial inicial como des-
crito no ponto 4.A.

¢ Infundir, rapidamente, por via endove-
nosa, 2 a 3 L de soro fisiolégico (cloreto
de sédio a 0,9%) ou soro glicosado a 5%
em soro fisiolégico (4 a 14 ml/Kg/h, de
acordo com o estado de hidratagéo)

NB: Atender as comorbilidades e monito-
rizar sinais de sobrecarga de fluidos. Manter
fluidoterapia endovenosa durante mais 24 a
48 h a um ritmo de perfusdo mais lento (125
ml/h), equivalente a 3L de soros por dia
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¢ Dependendo da gravidade clinica e da

rapidez da disponibilidade do dosea-
mento do cortisol, decidir entre iniciar
tratamento com corticoides e/ou realizar
prova de estimulagdo com tetracosacti-
deo (Synacthen®)
Teste de estimulacdo com tetracosactideo
como descrito no ponto 4.B.
Iniciar tratamento com glicocorticoides
antes do conhecimento dos resultados
analiticos
4 mg de fosfato de dexametasona por
via endovenosa ou 100 mg de hidro-
cortisona ev, a cada 6-8 horas, nas
primeiras 24 horas
Em alternativa: preparar solucdo de 0,2
mg/ml de hidrocortisona, adicionando
100 mg de hidrocortisona a 500 ml de
soro glicosado a 5%
— Administrar bélus de 100 mg de
hidrocortisona ev e iniciar perfusdo
da solugdo a velocidade de 21 a 42
ml/h (equivale a 100 a 200 mg a
perfundir em 24 h)
Reduzir, progressivamente, a corticoterapia
parentérica ao longo de 72 h (1 a 3 dias)
e, quando a alimentagdo por via oral for
tolerada, alterar para terapéutica oral
Protelar a reducdo da dose se a doenca
precipitante se mantiver activa (em
doentes criticos, particularmente se o
tratamento tiver de ser prolongado numa
unidade de cuidados intensivos, a infisdo
continua ev de hidrocortisona de 1 mg/h é
suficiente para manter os niveis entre 20 a
40 pg/di)
Iniciar glicocorticoide per os, sobrepon-
do a primeira dose oral com a ultima
endovenosa
— 10 a 20 mg de hidrocortisona peros a
cada 6 h e reduzir progressivamente
para niveis de manutencdo
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Dose de manuteng¢do: a menor dose ne-
cessaria para o alivio sintomatico e para a
manutencado dos niveis de ACTH num valor
inferior a 2 a 3 vezes o limite superior do
normal.

A suspensdo da fluidoterapia e o inicio
da ingestdo alimentar (sem restri¢do
salina) e da corticoterapia per os devem
ser acompanhados pela instituicdo de
0,05 a 0,2 mg/dia de fludrocortisona,
nos casos de insuficiéncia supra-renal
primaria (monitorizar TA, K* e renina
plasmatica)
— Ponderar fludrocortisona quando
se usam doses de hidrocortisona
inferiores a 50 a 60 mg/dia

¢ Diagnostico e tratamento da causa pre-
cipitante

¢ Investigacdo etioldgica da insuficiéncia
supra-renal

e Todos os doentes devem ser portadores
de um cartdo de identificacdo do qual
conste a denominagdo da patologia e
as orientagdes bdsicas a seguir em caso
de urgéncia, nomeadamente quando o
doente estd em coma, impossibilitado de
comunicar.

3. Estratégia de diagnéstico e tratamento na
crise addisoniana (em doente com insufici-
éncia supra-renal crénica conhecida)

e Avaliacdo laboratorial inicial como des-
crito no ponto 4.A.
¢ Infundir, rapidamente, por via endoveno-
sa, 2 a 3 L de soro fisioldgico (0,9%) ou
soro glicosado a 5% em soro fisioldgico
(4 a 14 ml/Kg/h, de acordo com o estado
de hidratacéo)
Nota: Atender as comorbilidades e moni-
torizar sinais de sobrecarga de fluidos. Manter
fluidoterapia endovenosa durante mais 24 a 48

h a um ritmo de perfusdo mais lento (125 ml/h)
equivalente a 3 L de soros por dia)

Tratamento de manutencdo
— Hidrocortisona, 15 a 25 mg/dia, 2 a 3 vezes/
dia

— Dexametasona, 0,25 a 0,75 mg/dia, em ¢ Iniciar tratamento com glicocorticéides
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toma tinica

— Prednisona, 2,5 a 7,5 mg/dia

(5 a 10 mg de hidrocortisona a tarde podem
ser necessarios nos doentes tratados com
dexametasona ou prednisona)

antes do conhecimento dos resultados
analiticos
100 mg de hidrocortisona ev, a cada
6-8 horas, nas primeiras 24 horas
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Em alternativa: preparar solugdo de 0,2

mg/ml de hidrocortisona, adicionando

100 mg de hidrocortisona a 500 ml de

soro glicosado a 5%

— administrar bolus de 100 mg de
hidrocortisona ev e iniciar perfusao
da solucdo a velocidade de 21 a 42
ml/h (equivale a 100 a 200 mg a
perfundir em 24 h)

e Reduzir, progressivamente, a corticote-
rapia parentérica ao longode 72 h (1 a
3 dias) e, quando a alimentagdo por via
oral for tolerada, alterar para dose de
manutencdo oral

Protelar o desmame se a doenca preci-
pitante se mantiver activa (em doentes
criticos, particularmente se o tratamento
tiver de ser prolongado numa unidade
de cuidados, a infusdo continua ev de
hidrocortisona de 1 mg/h é suficiente para
manter os niveis entre 20 a 40 ug/dl)

Iniciar glicocorticoéide per os, sobrepon-

do a primeira dose oral com a ultima

endovenosa

- hidrocortisona 10 a 20 mg per os a
cada 6 h e reduzir a dose para niveis
de manutencdo

A suspensdo da fluidoterapia e o inicio

da ingestdo alimentar (sem restricdo

salina) e da corticoterapia per os devem
ser acompanhados pela institui¢do de

0,05 a 0,2 mg/dia de fludrocortisona,

nos casos de insuficiéncia supra-renal

primdria (monitorizar TA, K* e renina
plasmatica)

- Ponderar fludrocortisona quando
se usam doses de hidrocortisona
inferiores a 50 a 60 mg/dia

¢ Diagnéstico e tratamento da causa pre-
cipitante

4. Procedimentos diagndsticos na suspeita de

crise addisoniana
A. Avaliagdo laboratorial inicial
-Na*, K, HCO,
— Cortisol plasmatico®, ACTH®
— Glicose
— Ureiaq, creatinina
- Hemograma
— Calcio
— Renina e aldosterona
— Funcdo hepatica

© 2008 - SOCIEDADE PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO

Achados laboratoriais

- INa*, TK* (insuficiéncia SR primdria)

— Acidose metabdlica ligeira

— Hipoglicemia

— T Ureia e creatinina séricas

— Anemia de doencas crénicas

- Linfocitose e eosinofilia

— Hipercalcemia

— T Renina e | aldosterona (insuficiéncia
SR primaria)

Notas: interpretagdo integrada dos niveis de

cortisol e ACTH

2Cortisol plasmatico (em qualquer hora do
dia) >20 pg/dl (insuficiéncia supra-renal
improvavel):

— corticoterapia provavelmente ndo util
Cortisol plasmatico (6h00-8h00): 10 a 20
ng/dl (normal):

— teste de tetracosactideo é util
Cortisol plasmatico <10 ng/dl (insuficiéncia
SR provavel):

— teste de tetracosactideo € util
Cortisol plasmatico <3 ng/dl (altamente
sugestivo de insuficiéncia supra-renal):

— considerar inicio de corticoterapia (se

ainda nao foi iniciada)

°ACTH normal (até 50 pg/ml) ou baixo
(<10 pg/ml): insuficiéncia SR secunddria
ACTH elevado (> 50 pg/ml): insuficiéncia
SR primadria

B. Teste de estimulacdo com tetracosactideo

(Synacthen®) (no doente ainda ndo medi-
cado com hidrocortisona ou sob tratamento
com dexametasona)
e administrar 250 ng de tetracosactideo ev
(ou im)
e doseamento do cortisol plasmatico aos 0
e 30 minutos
Interpretacao:
¢ Crise addisoniana altamente improvavel
se cortisol plasmatico basal ou apés esti-
mulac¢do com tetracosactideo for superior
a 20 pg/dl
Aumento do cortisol superior ou igual
a 9 ng/dl:
— corticoterapia provavelmente ndo
util
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Aumento do cortisol inferior a 9 pg/dl:
— considerar inicio de corticoterapia
ou alteracdo para hidrocortisona
(Nota: A prova com tetracosactideo é menos
util que o cortisol plasmatico em doentes com
traumatismo cranio-encefalico com grande
risco de insuficiéncia SR secundaria)

C. Avaliacdo complementar

Avaliacdo analitica

- PCR

- Rx térax

Sedimento urindrio

Exame bacterioldgico, exame cultural

(sangue, urina, expectoragdo)

ECG

— Baixa voltagem em todas as derivacoes

— Alteracdes associadas a hipercalemia:
ondas T ponteagudas, prolongamento
do intervalo QRS e auséncia de ondas P
Nnos Casos mais severos.

Estudo imagioldgico

— Suspeita de insuficiéncia SR primaria
- TAC abdominal

- calcificacdes das SR (tuberculose,
histoplasmose ou outras doencas
fungicas sistémicas)

- glandulas de volume reduzido: do-
enca auto-imune, infeccdo crénica,
anomalia vascular crénica

- glandulas de volume aumentado:
tuberculose, infec¢do fungica, neo-
plasia, hemorragia ou SIDA

— Suspeita de insuficiéncia SR secundaria
- RMN cerebral
- TAC cerebral (suspeita de invasdo dssea
ou demonstracdo de calcificacdes em
craniofaringioma)

5. Monitorizar
¢ Peso
¢ Balanco hidrico
e Electrolitos, glicose e fungdo renal a cada
4 a 6 horas nas primeiras 24 h e depois 1
a 2 vezes por dia até estabilizacdo destes
parametros

6. Suporte glicocorticéide para a cirurgia no
doente com insuficiéncia SR provavel ou
provada

e Iniciar suporte glicocorticéide no momen-
to da inducgdo anestésica
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* Infusdo continua de 10 mg de hidrocor-
tisona/h

100 mg de hidrocortisona a 500 ml de

soro glicosado a 5%

— administrar bolus de 100 mg de
hidrocortisona ev e iniciar perfuséo
da solugdo a velocidade de 21 a 42
ml/h (equivale a 100 a 200 mg a
perfundir em 24 h)

— Reduzir, progressivamente, a corti-
coterapia parentérica ao longo de
72 h (1 a 3 dias)
> Reduzir para metade a dose de

glucocorticéide no dia seguinte

a cirurgia

> Iniciar glicocorticéide per os,

quando a alimentacéo por via

oral for tolerada, sobrepondo a

primeira dose oral com a ultima

dose endovenosa

- hidrocortisona 10 a 20 mg per
os a cada 6 h e reduzir a dose
para niveis de manutencéo

- A suspensdo da fluidoterapia e o
inicio da ingestdo alimentar (sem
restri¢do salina) e da corticoterapia
per os devem ser acompanhados
pela instituicdo de 0,05 a 0,2 mg/
dia de fludrocortisona, nos casos de
insuficiéncia supra-renal primaria
> Ponderar fludrocortisona quan-

do se usam doses de hidrocortiso-
na inferiores a 50 a 60 mg/dia

CONCLUSAO

A insuficiéncia supra-renal aguda ou crise
addisoniana é uma emergéncia enddcrina rara,
cujo prognostico depende do reconhecimento e
intervencdo terapéutica em tempo util. O ob-
jectivo do tratamento consiste na obtencdo de
niveis de glicocorticdides e mineralocorticoides
equivalentes aos de um individuo saudavel em
similar circunstancia. A administrag¢do de glico-
corticéides deve iniciar-se aquando da suspeicao
do diagndstico, mesmo antes de uma confirma-
¢do bioquimica de hipocortisolismo, excepto
se o estado clinico do doente permitir que se
aguardem os resultados analiticos, incluindo a
prova de estimulagdo com tetracosactideo, para
a decisdo de inicio da corticoterapia. Além da
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