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2. SIGLAS E CONCEITOS
2.1. SIGLAS
DGC-Deficiéncia de glicocorticdide;
GC-Glicocorticoide;
IA-Insuficiéncia Adrenal;
QL-Quimioluminescéncia;
RC-Ritmo Circadiano;
EV-Via Endovenosa;
IM-Via Intramuscular;
VO-Via Oral.

2.2. CONCEITOS

Ainsuficiéncia adrenal (IA) é uma condicdo caracterizada pela producdo deficiente
de hormonios corticais. A apresentacao clinica varia desde um quadro sutil e inespecifica
a hipotensdo e choque. Em alguns casos a prducao de mineralcorticoide pode esta
comprometida.

Deve-se suspeitar em todo paciente com choque, sem resposta as medidas iniciais
volémicas, associado a disturbios hidroeletroliticos (hiponatremia + hipercalemia +
hipoglicemia + acidose metabdlica).

Figura 1 - Ritmo circadiano (RC)
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Fonte: Perter J M — Arch Dis Child , 2017
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O cortisol enddgeno é secretado de forma pulsatil com picos aproximadamente a
cada 3 horas. O nadir do cortisol ocorre por volta de 24 — 1 h. A elevagao inicia entre 2 a
4 h da manha. O Pico de ACTH ocorre um pouco antes de acordar e logo apds do acordar
(1-2h) ha o pico de cortisol (pico maximo é geralmente entre 8 e 10h). Logo depois, o
cortisol cai.

Na criang¢a a termo, o cortisol do dia ja é maior que o cortisol da noite aos 2 meses,
embora ainda ndo tenha o RC completo. O padrdao do RC do adulto é estabelecido aos 9
meses de vida. Criancgas nascidas pré-termo estabelecem o RC mais tardiamente.

DefinigGes
e Insuficiéncia adrenal: diminuicdo da sintese e/ou da ag¢do dos hormoénios
adrenocorticotréficos (glicocorticoides / mineralocorticoides);
¢ Choque adrenal/Crise adrenal: insuficiéncia adrenal aguda grave;
¢ Doenga de Addison: insuficiéncia adrenal primaria cronica;
e Crise Addisoniana: agudizacdao da doenga de Addison.

Classificacao

Primaria (nivel adrenal) : disfun¢do ou destruigdo de todas as 3 zonas do cortex adrenal.
Em criangas, a principal causa é hiperplasia adrenal congenita;

Secundaria (nivel hipofisario): Tumores pituitarios, deficiéncia de ACTH, hipofisite,
trauma cirurgico, infarto, infeccdes hipofisarias;

Terciaria: (nivel hipotalamico): secundario a terapia prolongada de GT em altas doses,
secundario a medicamentos (opioides);

Insuficiéncia Adrenal por insensibilidade ou resisténcia a a¢do dos hormonios
adrenocorticotroficos.
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Etiologia

QUADRO 1 - ETIOLOGIAS DA INSUFICIENCIA ADRENAL

Disturbios da sintese dos esteroides adrenais

® Hiperplasia adrenal congénita por deficiéncia de: 21-hidroxilase (CYPZ21A2), 11-beta-hidroxilase (CYP1181),
17-alfa-hidroxilase, 17,20-liase (CYP17), 3-beta-hidroxiesteroide-desidrogenase (3-BHSD), P450 oxido-reductase
(POR), StAR e CYP11A1)

» Deficiéncia da cortisona redutase

= Deficiéncia aparente da cortisona redutase

Disturbios da produgdo ou agdo ca aldosterona

®» Hipoaldosteronismo por deficiéncia da aldosterona sintase (CYP1182)
®» Pseudo-hipoaldosteronismo

Disgenesia (hipoplasia) adrenal congénita

s Deficiéncia do receptor DAX1, por mutagao do NROBT (DAX1), também conhecida como hipoplasia adrenal
congénita ligada ao X

s Deficiéncia do SF-1 (steroidogenic factor-1) por mutagao do NRSAT (SFT1)
= Sindrome da delegao de genes contiguos Xp21 (distrofia de Duchenne, NROB1 e glicerol-cinase)

= Sindrome IMAGe (intrauterine growth retardation, metaphyseal dysplasia, adrenal hypoplasia congénita,
genital anomalies), causada por mutagdes do COKN1C

® Sindrome de Pallister-Hall, por mutagdo do GLI3
= Sindrome de Meckel, por mutagao do MKS1
= Sindrome de Pena-Shokeir, por mutagdo do DOK7 e RAPSN

= Sindrome de Galloway-Mowat, por mutacio do WDR73
= Pseudotrissomia do cromossomo 13
Disturbios do metabolismo do colesterol

» Deficiéncia da lipase acida lisossomal (doenga de Wolman ou xantomatose familiar primaria), causada por
mutagdes do LIPA

= Sindrome de Smith-Lem!i-Opitz, por mutagoes do DHCR7

®» Abetalipoproteinemia, por mutagao do MTP

s Hipercolesterolemia familiar, por mutacao do LDLR

Disturbios da biogénese dos peroxissomas

s Adrenoleucodistrofia ligada ao X, por mutagao do ABCD1

= Adrenocleucodistrofia neonatal, por Vmutaqéo do PEX1

= Doenga de Refsum (doenca de depdsito do acido fitanico), por mutag¢ic do PHYH e PEX7

= Sindrdme de Zellweger fsindromé cAérAebAro;hepatorenal),Apror huﬁcées ao PEX1 e .outrc;s éenes PEX
Insensibilidade ao ACTH

= Deficiéncia familiar de glicocorticoide, por mutagao do MC2R (tipo 1) e MRAP (tipo 2)

= Sindrome de Allgrove ou sindrome do triplo A (acalasia, alacrimia, insensibilidade ao ACTH), por muta¢io do
AAAS

Defeito de reparagdo do DNA, por mutagio do MCM4
Deficiéncia de detoxificagao de radicais mitocondriais, por mutagdo do NNT e TXNRDZ2
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Doengas autoimunes
= Adrenalite autoimune isclada
» Sindrome poliglandular autoimune: tipos 1,2 e 4

® Sindrome POEMS

Mitocondriopatias

s Sindrome de Kearns-Sayre
s MELAS

Lesces do cortex adrenal

® Hemorragia

. [ﬂfECCOC‘S-‘ meningococcemia, tuberculose, :itomega’cwrose. aigs, criptococose, histopiasmose, blastomicose, to-

Wa

xoplasmose, septicemias bactenanas (sindrome de Waterhouse-Friderichsen)

® Doengas infiltrativas: hemocromatose, amiloidose, sarcoidose, neoplasias
Medicamentos
= Cetoconazol, etomidato, mitotano, acetato de megestrol, aminoglutetimida, metirapona, nfampicina

fenitoina, fencbarbital, suramina
latrogenia

s Adrenalectomia para retirada de tumor adrena

ogenic factor-1; IMAGe: intrauterine growth retardation, metaphyse:

mabes; MELAS: mitochaondrial myopathy, encephalopathy, lactic aci

Fonte: Alves, C.A.D, Endocrinologia Pediatrica, 2019

A retirada de glicocorticoide inadequadamente é uma frequente e importante
causa de IA.

e Classificacdo Estatistica internacional e problemas relacionados a saude - CID10
E27.1 - Insuficiéncia adrenocortical primaria
E27.2 - Crise Addisoniana
E27.3 - Insuficiéncia adrenocortical induzida por drogas
E27.4 - Outras insuficiéncias adrenocorticais e as ndo especificadas

3. DESCRICAO
Producdao de protocolo para diagndstico e manejo clinico, laboratorial e de
imagem de pacientes com diagndstico de Insuficiéncia Adrenal.

4. JUSTIFICATIVAS
v" Ainsuficiéncia adrenal (IA) é uma condicdo potencialmente fatal. Embora rara em
Pediatria (0,45-11,7 casos por 100.000 hab), e, quando ocorre de forma aguda,
pode ser ameacadora a vida;
v" A incidencia de IA tem aumentado devido aos efeitos colaterias de tratamento
com glicocortocoides (GC) usados para tratamento de neoplasias.
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5. CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO
® Critério de inclusao
o Dosagem de cortisol abaixo de 5 mcg/dL e de ACTH acima 22 pg/mL; ou
o Dosagem de cortisol abaixo de 18 mcg/dL apods teste de estimulo com 250 mcg de
ACTH (por via EV ou IM); ou
o Dosagem de renina plasmatica acima do valor de referéncia e aldosterona no
limite inferior ou abaixo do valor de referéncia.

® Critério de exclusao
o Dosagem de cortisol abaixo de 5 mcg/dL, com ACTH abaixo de 22 pg/mL ou sem
dosagem de ACTH concomitante;
o Contraindicagdo ou intolerancia aos medicamentos especificados.

6. HISTORIA CLINICA E EXAME FiSICO

6.1.Diagndstico Clinico

e Deficiéncia de glicocorticéide (GC): os sintomas podem ser inespecificos ou mais
abruptos e intensos. Hipoglicemia em jejum, ndusea, vémito, perda de peso, atraso do
crescimento, astenia, cansaco, fraqueza muscular e cefaléia matinal. Se a insuficiéncia
adrenal for primaria, hiperpigmentacdo cutanea (em recem-nascidos — mamilos, axilas,
umbigo e genitdlia; em criancas maiores - cotovelos, joelhos, axila, palma das maos,
cicatrizes e borda gengival). Em pacientes com vitiligo, lembrar de IA por doenca de
Addison. Sempre importante interrogar sobre consanguinidade .

e Deficiéncia de mineralocorticoéide: Aumento da excrecdo renal de sédio (crise de perda
de sal) caracterizada por: anorexia, avidez por sal, desidratacdo, perda de peso,
hipotensdo, tontura, hiponatremia, hipocloremia, hiperpotassemia, acidose metabdlica
e, Nos casos mais graves, choque.

e Deficiéncia de Andrégenos:

. PRE-PUBERES . A

PRE NATAL (deficiéncia pés-natal) PUBERES (deficiéncia pds-natal)
Virilizacs Meninas: diminuigdo dos pelos axilares e
. |r|d|zagac(>j q pubianos e redugao da libido
meanifé?lil;;\aeftefna Assintomatica Meninos: sintomas sao ausentes, porque
& fetos d neles a maior producao de andrégenos é
em e I(,)S 0 sexo proveniente dos testiculos.
masculino.
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7. EXAMES DIAGNOSTICOS INDICADOS

7.1. Diagnéstico Laboratorial
e Avaliagao Inicial
A triagem inicial deve incluir cortisol sérico e ACTH, que devem ser colhidos pela manha
entre 7 e 9 horas.
Pode ser avaliada por cortisol sanguineo plasmdatico ou por fragdes livres (salivar ou
urinario).
+« Cortisol sérico matinal:
> Cortisol normal: 5 a 25 mcg/dL
> Cortisol baixo (< 5 mcg/dL): confirma insuficiéncia adrenal.
> Cortisol elevado (> 25 mcg/dL): sugere resisténcia periférica aos glicocorticdides.
> Cortisol inapropriadamente baixo em momento de estresse ou crise, indica IA
m Se associado a hiponatremia e a hiperpotassemia, sugere insuficiéncia adrenal
primaria causada por distlrbios da sintese ou acdo (insensibilidade periférica) da
aldosterona.
m Interferente pré analiticos do cortisol:
e CondicOes de coleta: restri¢ao hidrica, jejum, sono
e Cuidados com amostra: local de obtencgado, fluidos EV, hemodidlise, atraso do
congelamento, soro/plasma
e Momento da coleta: ritmos secretoérios, fase do desenvolvimento
m Interferente na anadlise do cortisol:
® Extracdo/separacdo do cortisol da amostra
@ Proteinas livres presentes
e Ac heterofilicos/ac anti-horménios
e Cruzamentos de cortisol/prednisona (geralmente espera-se de 3 a 4 meias-vidas
plasmadticas para fazer a medida do cortisol)
m Interferente de metabolizacdo do cortisol:
e reducdo: fenitoina , fenobarbital, eritromicina. (aumentam concentracdo de
cortisol)
e aumento: T4, testosterona, rifampicina. (diminuem concentracdo de cortisol)
« Cortisol urinario: mede fragdes livres do cortisol - quanto menor a crianga mais
dificil sera a coleta.
> Método: Dosagem por espectrometria de massa em tandem apds cromatografia
liquida ( LC-MS/MS).
> Cortisol livre urinario:
m Masculino: 4,2 a 60,0 microg/24h
m Feminino: 3,0 a 43,0 microg/24h
> Cortisona livre urinaria:
m Masculino: 17 a 141 microg/24h
m Feminino: 15 a 122 microg/24h
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> Relagdo cortisol/cortisona: 0,11 a 0,67

% Cortisol salivar: mede fracdes livres de cortisol. E um bom método. Hoje com
espectrometria de massa também podemos medir a cortisona. A cortisona salivar
reflete melhor a quantidade de cortisol produzida nas 24h que o préprio cortisol
salivar.

> Método: Cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas em tandem.
> Adultos (condigGes basais):

m Entre 7 e 9 horas: 100 a 670 ng/dL.

m Entre 16 e 17 horas: 50 a 140 ng/dL.

m Entre 23 e 24 horas: até 100 ng/dL.

Ensaios Imunométricos (IRMA: QL)
LC-MS/MS

QL (policlonal)  Roche | 10 meg/dL (7,0 mcg/dL )
QL (monoclonal) Roche 2 7 meg/dL (4,9 mcg/dL )

L

LC-MS/MS 7 meg/dL (4,9 meg/dL)

F basal <5: método ; horario coleta

- Quando se passou da avaliagdo por quimioluminescéncia (QL) do policlonal para o
monoclonal houve 30% de redu¢ao do mesmo valor — ou seja diferentes kits avaliam a
mesma amostra e lancam resultados diferentes). A espectrometria de massa é bem
semelhante a QL monoclonal.

«» ACTH sérico matinal( deferencia IA primaria de secundaria/terciaria)

> Aumento de ACTH >100pg/mL (ou >22pmol/L) com cortisol baixo <10mg/dL (ou

275,9 nmol/L) aumenta a suspeita diagndstica de IA primaria.

> 0O ACTH é util para diferenciar insuficiéncia primaria de insuficiéncia secundaria

(valores maiores que 100 pg/mL levam a suspeita de IA Primaria e valores menores

que 100 pg/mL IA Secundaria).

> ACTH elevado + cortisol baixo: sugere IA primaria por lesdo glandular ou

insensibilidade dos receptores do ACTH (sindrome do triplo A).

> ACTH normal ou baixo + cortisol baixo: sugere |IA secundaria

Ha muitos interferentes metodoldgicos nessa coleta de ACTH. Muito risco de
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falsamente baixo consequente a degradacdo rapida dele devido ao erro de resfriamento

pos coleta.

«»Outros exames:

> Aldosterona: deficiéncia isolada é rara, pode ser leve, mas em estresse a perda
eletrolitica pode ser intensa.

> Renina: se elevada, associada com baixa aldosterona , indica deficiéncia de
aldosterona

> Sédio, potassio:

m Hiponatremia + hiperpotassemia + cortisol normal: sugere disturbios isolados da
sintese ou acdo da aldosterona.

m Hiponatremia + hiperpotassemia + cortisol baixo: indicam insuficiéncia adrenal
primaria.

m Sodio e potassio normais + cortisol baixo: indicam insuficiéncia adrenal secundaria
ou primdria com acometimento isolado da sintese do cortisol.

m Sédio e potdssio normais + cortisol elevado: sugere resisténcia aos glicocorticdides.
> Glicemia:

m Hipoglicemia sugere insuficiéncia adrenal primaria ou secunddria;

m Hiperglicemia sugere DM1 fazendo parte de uma SPEAI (colocar descri¢do da sigla)
tipo 2.

m Auto anticorpos adrnais (ou anticorpos 21-hidorxilase): doenca de addison

mAcidos graxos plasmdticas de cadeia muito longa: n ainvestigacdo de
adrenoleucodistrofia ligada ao X

> Hemograma:

m Desvio a direita, Leucopenia, linfocitose e eosinofilia sdo sugestivos de
hipocortisolismo;

m Anemia macrocitica sugere anemia perniciosa associada a adrenalite autoimune.

> Calcio, fosforo, albumina:

m Hipercalcemia pode ocorrer no hipocortisolismo;

m Hipocalcemia + hiperfosfatemia pode ocorrer no hipoparatireoidismo da SPEAI tipo
1.

> Anticorpos:

m Anticorpo-anti adrenal mais importante é o Ac anti-21 hidroxilase - considerar
solicitar em pacientes com IA primaria sem etiologia definida.

PRO.UCA-HUWC.009- V2 PACIENTES PEDIATRICOS COM INSUFICIENCIA ADRENAL

Pagina 8 de 21



2 HOSPITAL
% PNIVERSIDADE & &) UNIVERSITARIO. @ MEAC
"\"-_‘g\\%" WALTER CANTIDIO - UFC ASSIS CHATEAUBRIAND
SISTEMA DE GESTAO DA QUALIDADE
Tipo do PROTOCOLO PRO.UCA-HUWC.009
Documento
, a Emissao: i
Titulo do PACIENTES PEDIATRICOS COM INSUFICIENCIA 28}'32;02 . :3:;':;3
Documento ADRENAL Versio:2 | 20/06/2026

e Diagnostico Incerto

1-TESTE ACTH

QUADRO 2 - TESTE DE ESTIMULO COM ACTH

Indicacao

Incerteza do diagnodstico

Medicacao utilizada

ACTH (Cortrosina®-ampolas de 250 mcg) IM ou EV
125 mcg em criangas < 2 anos;
250 mcg em pacientes > 2 anos.

Cortisol sérico basal e 60 minutos apds o estimulo sérico.

Dosar ACTH basal (para diferencial IA primaria e central

Valor normal Cortisol pds-estimulo > 10 mcg/dL em relagdo ao valor basal ou
pico > 18 mcg/dL (EV) ou > 16 mcg/dL (IM)

Opciio Microdoses de ACTH (1mcg por dose ou 1mcg/m2).

Valor norma: pico do cortisol chega a > 14mcg/dL.

IA confirmada

Quando h3 esposta subnormal, especialmente em condicdes de
estresse.

*Na IA secundaria, esta resposta serd normal.
*Esse teste ndo exclui |A secundaria leve ou de inicio recente.

Teste com ACTH duvidoso

Indica-se realizar ITT

¢ O teste ndo deve ser realizado com deficiéncia aguda de ACTH ou IA central de inicio
recente ou com resseccao recente d etumor, pode haver falsa resposa normal de cortisol.
e Neonatos com hipopituitarismo congénito podem ter inicialmente uma resposta
falsamente normal ao teste ATCH nas primeiras semanas de vida, devendo ser repetido

apos um mes de vida.
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2 — TESTE DE TOLERANCIA A INSULINA (ITT)
QUADRO 3 - TESTE DE ESTIMULO COM INSULINA

Indicacao Teste de escolha quanto teste ACTH nao for elucidativo
A hipoglicemia induzida pela insulina leva a supressao do
Mecanismo tébnus da somatostatina e estimula receptores alfa-

adrenérgicos, promovendo a secrecdo de ACTH.

Medicacao utilizada

Insulina humana regular: administrar 0,05 Ul/kg, EV, pela
manha em jejum

GH, cortisol e glicemia nos tempos 0, 15, 30, 45, 60, 90
minutos.

Dosar . . . . . .
*A glicemia tem de cair abaixo de 40 mg/dL ou ser inferior a
50% do valor basal para o teste ser valido
Valor normal Resposta normal: cortisol pds-estimulo > 18 mcg/d
Risco de convulsdo hipoglicémica e hipopotassemia (apds
Riscos tratamento com solucdo glicosada). Ndo fazer em menores

de 2 anos e/ou menores de 10 kg.

IA confirmada

A causa devera ser investigada.

*Se suspeita de doenca auto-imune, investigar outras causas.
Anticorpos anti-21 hidroxilase estao presentes em 80% dos
€asos auto-imunes.

3 - TESTE DO GLUCAGON

QUADRO 4 - TESTE DE ESTIMULO COM GLUCAGON

Indicagao

Opgdo quando o teste ACTH nao for elucidativo.

Medicacao utilizada

Glucagon (ampolas de 1 mg/1 mL): 30 mcg/kg (maximo 1
mg), SC, Aplica 1,5 mg apenas se paciente > 90 kg

Dosar

Dosar cortisol (e GH se indicado): basal e aos 30’, 60’, 90/,
120’, 150’ e 180’

Valor normal

Pico de cortisol > 11,2mcg/dL (dose de 0,03mg/kg)
Pico de cortisol > 8,8 mcg/dL (dose fixa 1Img ou 1,5mg)

**Ndo é muito utilizado por ter longa duracdo( no minimo,
3 horas).
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e Tem alta taxa de falsos positivos em criancas (23,7%), com cortisol baixo no sangue,
mas com pico de cortisol normal no teste.
¢ |dade minima de 1 anos de idade

De uma forma geral, em testes de estimulos, o cortisol:

- <10mcg/dL: sdo fortemente sugestivos de teste ndo responsivo

-12 a 16 mcg/dL: interpretar o teste baseado em outros exames e quadro clinico de IA.
Pode sugerir dosar ac anti-adrenal.

- >18 mcg/dL: fortemente sugestivo de teste normal

e Diferenciar IA Primaria e Secunddria
Outros testes utilizados para diferenciar insuficiéncia primaria da secundaria sdo:

@ Teste da metirapona

QUADRO 5 - TESTE DE ESTIMULO COM METIRADONA

Indicagao Diferenciar IA primaria e secundaria
A metirapona ou metopirona inibe a enzima P450c11 (11B-
hidroxilase) que catalisa a etapa final da biossintese de
cortisol.
. A inibicdo da secregdao do cortisol interrompe o feedback
Mecanismo

negativo sobre o eixo hipotalamo-hipofisario, resultando
em um aumento compensatério de ACTH, que pode ser
detectado pelo acumulo do precursor 11-desoxicortisol
(composto S).

Medicacao utilizada

Metirapona (ndo disponivel no Brasil): 30 mg/kg, VO, a
meia-noite

Dosar o 11-desoxicortisol (COMPOSTO S) e cortisol sérico

Dosar ~ .
na manha seguinte

Valor normal 11-desoxicortisol > 5 mcg/dL (70mg/dL)e cortisol > 7
mcg/dL.

Riscos Precipitar uma crise adrenal

** Limitado pela dificuldade em se obter o medicamento e
pelo risco de precipitar uma crise adrenal ou sintomas de IA
por vdrias horas
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e Diferenciar IA Secundaria e Tercidria

O Teste do CRH:

m Indicado para diferenciar insuficiéncia adrenal secundaria (hipdfise) da terciaria
(hipotalamo).

m Na insuficiéncia adrenal secundaria, ndo ocorrera elevagdao do ACTH em resposta ao
estimulo com CRH, enquanto na tercidria esta resposta serda normal.

QUADRO 6 - TESTE COM ESTIMULO COM CRH

Teste de estimulo com CRH

CRH: 1 mcg/kg, EV, rapido

Dosar o cortisol sérico basal e apds 30 minutos

Resposta normal: elevacdo do cortisol de 3-4 vezes o valor basal

N3do é muito utilizado pelo alto custo e efeitos colaterais

Fonte: Alves, C.A.D, Endocrinologia Pediatrica, 2019

e Exames de Imagem

Em

geral ndo é o exame que direciona o diagndstico, pois ndo sdo métodos

elucidativos.

O

O

Na IA Primaria: Radiografia, ultrassonografia (US), tomografia computadorizada
(TC) ou ressonancia nuclear magnética (RNM) de abdome: calcificacdo adrenal em
pacientes com doenca de Wollman, tuberculose adrenal e hemorragia adrenal.
Hipoplasia adrenal na mutagdo do DAX1 e SF-1 e sindrome IMAGe.

Na IA Secundaria: RNM do hipotdlamo e hipdfise.

8. TRATAMENTO INDICADO E PLANO TERAPEUTICO
> Conceitos basicos

o

e O O O O

Ha substancias de acdes

¢ longas (hidrocortisona, acetato de cortisona)

e prolongadas (prednisona, prednisolona, dexametasona) — tem atividade
glicocorticoide noturna desfavordvel por ter meiavida bioldgica mais longa, e tem
menos opcdes de titulacdo de dose, melhor adesdao. Suprime melhor os
andrégenos.

As medica¢des podem ser administradas da seguinte forma:

Fracionado ou dose Unica;

Diadrio ou em dias alternados;

Por pulsoterapia — se o intuito for imunossupressao.

Classificacdo do tratamento quanto a duragdo:

- Curto: < 10 dias
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N3do ha supressdo do eixo
A suspensdo da medicagdo pode ser feita de forma abrupta
-Intermediario: 10 a 30 dias
-Prolongado: > 30 dias
Atencao: se foi usado 20 dias de GC pode demorar de 2 a 3 semanas para eixo liberar
plenamente. Se o uso foi por > 1 més, pode demorar varios meses para liberar o eixo.
o A dose terapéutica da medicagdao depende da finalidade do uso.
v Substitutiva:
o Hidrocortisona 7 a 10 mg/m2/dia (a absorcdo do paciente pode ser de apenas
50% dessa dose). Frequentemente pode ser necessario iniciar com dose maior até
20 mg/m2/dia.
v Anti-inflamatéria: 5 a 10 vezes.
o Hidrocortisona 50-100mg/m2/dia / (Prednisona 0,5 a 1,0 mg/kg/dia
v/ Imunossupressora: > 10 vezes
o Pacientes com hipotireoidismo associado a IA , devem primeiro receber a
reposicao de cortisol , e sé depois do hormonio tireoideano (HT), para assim evitar
crise adrenal (visto que o HT aumenta o metabolismo do cortisol).
o Retirada do glicocorticéide (GC)
» Deve-se ter cuidado com supressdo do eixo HH.
» Deve-se evitar reativacdo da doenca de base (a retirada abrupta pode reativar a
doenca de base :ex asma)
* |dealmente deve-se passar o GC de acdo longa ou intermediaria para de acdo curta
antes da retirada.
v Acdo longa — intermediaria — curta.
= Devem ser realizadas:
v Doses multiplas (eixo a noite cronicamente inibido)
v Doses Unicas pela manh3 (libera eixo a noite)
v Alternadas . Esse esquema permite a liberacdo lenta do eixo.

Protocolo de Samuels
QUADRO 7 - DESMAME DE CORTICOIDE

Prednisona Redugdo (V)
>20 mg 25 % /4 dias
10a20 mg 2,5 mg/ 7 dias
<10 mg 2,5 mg/ 15 dias

> Tratamento da IA Cronica:
O A reposicdo de glicocorticoide é indicada para todas as formas de insuficiéncia
adrenal, exceto para disturbios isolados da sintese e/ou acdo da aldosterona e nos
pacientes com resisténcia aos corticosterdides.
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QUADRO 8 - TRATAMENTO IA CRONICA COM GLICOCORTICOIDE

Primeira-escolha:
° Hidrocortisona 10mg/m2/dia
* |A: 2 doses (ndo se faz dose noturna pois ndo se quer suprimir o eixo)
= HAC: 3 doses ( dose noturna para manter a supressao do eixo)
*Devem ser formulados ou importados
*Devem ser feitos em comprimidos
*Cortisona é contra-indicado em hepatopata

Segunda-escolha:
° Prednisolona 1 a 2 mg/m2/dia
o IA:1 dose manha
o HAC:1-2 doses
*meia-vida mais longa e maior poténcia na supressdo do ACTH e na supressdao do
crescimento que hidrocortisona
*Prednisona é contra-indicado em hepatopatas
*N3do tem acdo mineralocorticoide. Deve repor com 9-alfa-fludrocortisol / fludrocortisona

Dexametasona: ndo recomendado devido a elevado efeito supressor do crescimento.

Alkindi sdo granulos de hidrocortisona para criancas e adolescentes ja aprovados em
alguns paises, mas pouco usados pelo seu alto custo

Em adultos novos GC ja foram aprovados em alguns paises como Plenadren, Chonocort —
imitam melhor o padrao de secrecao de cortisol

O Mineralocorticoide (doses de manutengao)
* Indicagdo: IA primaria + producao de mineralocorticéides (hipoaldosteronismo).
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QUADRO 9 - TRATAMENTO IA CRONICA COM MINERALOCORTICOIDE

Fludrocortisona (Florinefe®)
- Apresentac¢ao: comprimidos de 0,05 a 0,1 mg ou 50 a 100 mcg
- Posologia: 0,1 mg (100mcg), VO, 1 vez/dia
v Neonatal: 0,1 a 0,3 mg/dia
v Lactente: 0,1mg/dia
v >4 anos: 0,05mg/dia
- Recém-nascidos ou lactentes: necessitam de suplementacao de sal (cloreto de sédio)
nas mamadas na quantidade de 1(17 mEq) a 2 g/dia
- Dose adequada: resolugdo da hiponatremia, hiperpotassemia, eleva¢ao da renina e
desidratacao
- Doses excessivas podem causar sobrecarga de volume
*Se associada a prednisona, prednisolona ou dexametasona, pode precisar de dose maior

Pseudo-hipoaldosteronismo:
- Cloreto de sddio (sal), por via oral
- N&o hda resposta ao Florinefe®

> Tratamento IA Aguda

Pacientes com IA primaria devido a deficiencia de mineralcorticoide podem ter maior
risco de crise adrenal.

o Hidratagao

* Paciente em choque: a ressuscitagcdo volémica sera realizada usando SF 0,9% ou
ringer lactato, aliquotas de 20 mL/kg, EV, em no maximo 20 minutos, por 1 a 4 vezes,
se necessario.

= Paciente que nao estiver em choque: administrar solucdo 1:1 em volume
correspondente a 1,5 a 2 vezes a necessidade hidrica de manutencao.

* Reavaliar sinais de perfusdo sistémica ao final de cada fase. Monitorar sinais de
sobrecarga hidrica. Nos pacientes hemodinamicamente estdveis, manter as
necessidades hidricas de manutencao.

= Se apresentar hipoglicemia, infundir 2-5 mL/kg de glicose 10%

O Glicocorticoide (doses de estresse)

Deve-se aumentar a dose de GC a depender da gravidade do estresse sofrido.

- Leve: dobrar a dose.

- Moderado: aumentar de 3 a 5 vezes.

- Grave: aumentar até 5 a 10 vezes.

Uso endovenoso, intramuscular ou retal (se necessario)

* As doses de glicocorticdides a serem administradas em situacGes de estresse que
necessitam de reposicdo endovenosa sao descritas na tabela abaixo (Quadro 8)
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QUADRO 10 - SUPLEMENTAGAO DE GLICOCORTICOIDE EM DOSE DE ESTRESSE

Intensidade
do estresse

Estresse Clinico

Estresse Cirdrgico

Recomendacgao de
suplementacao

Imunizagao, tosse,

Manter dose de
manuteng¢ao =  10-12
mg/m2 /dia de

hidrocortisona (VO, IM, a
cada 6 horas); ou dose
equivalente de outro

queimadura grave,

Minimo resfriado sem febre, - . .
corticoide (VO, a cada 12
dor de garganta
horas) enquanto durar o
estresse (24-48 horas).
Depois retornar ao
corticosteréide na dose
habitual
30-50 mg/m2 /dia de
hidrocortisona (VO, M,
o L. EV, a cada 6 horas); ou
A . . Extracdo dentaria )
Vomitos e diarreia . dose equivalente de outro
, simples, ) .
leve, processo febril corticosterdoide (VO, a
Leve pequenas suturas,
agudo, . . . | cada 12 horas) enquanto
. cirurgia sob anestesia
traumatismos leves local durar o estresse (24-48
horas). Depois, retornar ao
corticoide na dose
habitual
50-75 mg/m2 /dia de
Vomitos e diarreia hidrocortisona (IM, EV, a
importantes, cada 6 horas); ou dose
reducdo da ExtracOes dentdrias equivalente de outro
ingestdo oral multiplas, corticosterdide (IM, EV, a
Moderado ng - ’ plas, (
infeccOes herniorrafia cada 12 horas) enquanto
sistémicas, umbilical durar o estresse (24-48
temperatura > 390 horas). Depois, retornar ao
C, fratura, parto corticosterdide na dose
habitual
Choque séptico, Cirurgia cardiaca, 100-150 mg/m2 /diade
Grave politraumatismo ou | cirurgias de grande hidrocortisona (EV, a cada

porte de outros

6 horas, ou em infusdo
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multiplas fraturas, 6rgaos e sistemas venosa continua)
infecgdes sistémicas enquanto durar o estresse
graves (24-72  horas). Depois,
retornar ao corticosterdide
na dose habitual,
reduzindo a dose de
estresse 50% a cada dia

Fonte: Alves, C.A.D, Endocrinologia Pedidtrica, 2019

Doses equivalentes a 50 mg/m?/dia (aproximadamente 4 vezes a dose de manutenc&o)
de hidrocortisona sdo: dexametasona (1,5mg/m?/dia, metilprednisolona (10 mg/m?/dia),
prednisolona (12,5 mg/m?/dia).

o Hiponatremia

v Se o sddio sérico for < 120 mEq/L, ele devera ser aumentado em 5 mEq/L, usando
uma solugdo de NaCl 3% (1 mL=0,5 mEq), EV, em 2 a 4 horas.

v A solucdo de NaCl 3% é preparada pela diluicdo de 15 mL de NaCL 20% + 85 mL de
agua destilada.

v O célculo da reposicdo de sddio é feito pela formula:

o Hipercalemia

» SG estd presente na |A primaria e pode estd mascarada por vomitos.

= Restringir potassio da dieta.

= Suspender potassio da vendclise.

= No paciente sintomatico + K sérico > 6 mEq/L ou alteracdes no ECG:

® Gluc.Ca 10% (0,5 a 1 mL/100 kcal, EV, em 10 a 15 minutos);

® Bic.Na 8,4% (1 a 2 mL/100 kcal, EV, em 10 a 15 minutos);

® Glicoinsulinoterapia (0,1 U/ kg de insulina humana regular + 0,5 g de glicose/ kg, EV,
em 1 a 2 horas).

* Se a hiperpotassemia persistir ou a duracdo antecipada for de muito tempo,
acrescentar sulfonato poliestireno de calcio.

* Lembrar que, com a instituicdo da corticoterapia o potassio tendera a normalizar os
niveis séricos.

o Hipoglicemia

= Administrar 0,5 a 1g de glicose/kg, EV, em bolus: 5 a 10 mL/kg de SG 10% ou 2 a 4
mL/kg de SG 25%.

= Evitar SG 50% pelo risco de flebite.

* Depois, manter taxa de infusdo de glicose adequada para a idade.

E importante que todos os pacientes portadores de IA recebam de seu médico uma
carta (e/ou cartdo) de orientagdes a ser levada ao servico de emergéncia médica em
caso de crise adrenal (anexo 1 e anexo 2).
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>|A no paciente gravemente enfermo

o Devem ser considerados como candidatos a corticoterapia:

m Pacientes com choque dependente ou resistente a catecolaminas.

m Pacientes nos quais exista o diagndstico de insuficiéncia adrenal (p. ex., uso crénico
de corticosterdides, hipopituitarismo).

m Forte suspeita de insuficiéncia adrenal (p. ex., purpura fulminante).

m A decisdo de iniciar a corticoterapia é clinica, em razdo das limitacdes da avaliacdo
laboratorial.

m Caso estejam disponiveis, os critérios laboratoriais para definir insuficiéncia adrenal
no choque séptico sdo: cortisol sérico total basal < 5 mcg/dL ou cortisol sérico total
p6s-ACTH < 18 mcg/dL.

0 Os corticoides utilizados sao:

m Hidrocortisona: 6 a 8 mg/kg/dia, EV, a cada 6 horas (maximo: 240 mg/dia), por 7
dias ou até a suspender as drogas vasoativas, com desmame progressivo (25% a cada
2 dias).

m Mineralocorticoides (fludrocortisona: Florinefe®): uso opcional para adolescentes
acima de 16 anos, na dose de 50 mcg, VO, 1 vez/dia.

9. CRITERIOS DE INTERNACAO
IA aguda grave com necessidade de hidratacdo venosa e medicagao intravenosa.
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10. FLUXOGRAMAS
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