| - UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALAGOAS - UFAL
SUS‘. - : o 14 A HOSPITAL UNIVERSITARIO PROFESSOR EBSERH
ALBERTO ANTUNES _ HUPAA HOSPITAIS UNIVERSITARIOS FEDERAIS

Tipo do PROTOCOLO PRT.UCM.012 - P4gina 1/ 9

Documento

Titulo do p A Emissdo: 25/07/2022 | Préxima revis3o:
PROT L LINI INSUFICIENCIA ADRENAL

Documento OTOCOLO CLINICO INSUFICIENC Vers3o: 1 25/07/2024

1. SUMARIO

SIGLAS E CONCEITOS ...cvuveveveeceeteeeiesecae e ssae s st se s st s st sasaesnassssssaesssetesansesnassessnassesanens 1
OBJETIVOS ..ottt ettt es st sas st n s e s s e e s s s st et e s s nass s s s e e s s astes st et anassnsnaneassneas 2
JUSTIFICATIVAS. ...ttt s st sesae s s e ssesesssasassasassenast st s sesasasessanassasssesssansssansesnasesssnsneans 2
CRITERIOS DE INCLUSAO E DE EXCLUSAD .......cvvveeeeeceeeeteeeeceteteveeessaeteesesesasae et ses s s sesessesaesesanans 2
ATRIBUICOES, COMPETENCIAS, RESPONSABILIDADES .......ocvevveereceeteeeeeeeeeaeeesesesseetesssesesesassesssensnanes 2
HISTORIA CLINICA E EXAME FISICO ....uuiuieeeeeeeeececeeeeeetceeeceeeeeeeeeteeseesessssasasasssasasssssssssasssssssasssssssasesasas 3
EXAMES DIAGNOSTICOS INDICADOS .....cocuveeereeeeceeeeeeessseesesessssesessesesesssssssssesassssssessesssssssssssesssessanes 3
TRATAMENTO INDICADO E PLANO TERAPEUTICO ..ot tes st senes s e senas s 5
CRITERIOS DE INTERNAGAOD ...ttt ettt ettt ettt st saetessaseseastessasanssssenas 5
CRITERIOS DE MUDANGA TERAPEUTICA.......ocvieiteecteeceeeeeeee ettt st es st sssas s enenenas 6
CRITERIOS DE ALTA OU TRANSFERENCIA........cvivevetetetetetetetetetetete ettt sttt et ae s e aenene 6
FLUXOGRAMAS .....ooooeeeeeceeieeeeieseseeesesesteses et sassssesasssessssassssssasssssassssssassssssssssasssssssssasassasasessasanessanes 7
MONITORAMENTO . ....cuvieevieeeeeeecee st st sesses et s et ss st ssese st sas s et ssasssssseesnasssnssessansssssaseesesanessanes 8
REFERENCIAS .....ovveieitctetettceete ettt et b bt beb bt be bbb a bbb b ss s et e b s es s sstebe s s s snsnaeasas 8
HISTORICO DE REVISAD........ciuiuetiiieiesietetetseeste ettt s bbb st bbb s s s s assasaebe s s sasanasssas 8

2. SIGLAS E CONCEITOS

IA: INSUFICIENCIA ADRENAL

DA: DOENCA DE ADDISON

TC: TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA

RM: RESSONANCIA MAGNETICA

CS: CORTISOL SERICO

ACTH: HORMONIO ADRENOCORTICOTROFICO
IV: INTRAVENOSA

ITT: TESTE DE TOLERANCIA A INSULINA

SNC: SISTEMA NERVOSO CENTRAL

CRH: HORMONIO LIBERADOR DA CORTICOTROFINA
DHEA: DEIDROEPIANDROSTERONA
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HC: HIDROCORTISONA
VO: VIA ORAL

UTI: UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA

UBS: UNIDADE BASICA DE SAUDE

HUPAA: HOSPITAL UNIVERSITARIO PROFESSOR ALBERTO ANTUNES
EBSERH: EMPRESA BRASILEIRA DE SERVICOS HOSPITALARES

3. OBJETIVO

Este protocolo tem como objetivo sintetizar esquematicamente a insuficiéncia
adrenal, com intuito de melhorar a abordagem e favorecer o diagndstico e tratamento precoces,
assim como apontar os encaminhamentos necessarios.

4. JUSTIFICATIVAS

A insuficiéncia adrenal ou adrenocortical corresponde a incapacidade das glandulas
adrenais em produzir quantidades suficientes seus hormdénios. Pode ser causada por disturbio
intrinseco adrenocortical, por uma doenca hipofisaria ou um disturbio hipotalamico. Estes
hormonios (glicocorticoides e mineralocorticoides) sdao fundamentais para a homeostase
energética e hidreletrolitica do organismo. Pode ainda ocorrer como uma emergéncia médica, de
apresentacdo grave - a crise adrenal (ou IA aguda). Assim, apesar de ser uma condi¢dao incomum, a
elaboracdao do protocolo é importante para enfatizar o diagnéstico da IA, uma vez que
compromete a qualidade de vida do paciente e pode ser potencialmente fatal.

5. CRITERIOS DE INCLUSAO E DE EXCLUSAO

5.1.  Os critérios de inclusao deste protocolo sdo os pacientes portadores das seguintes
entidades: |IA primaria (ou Doenca de Addison): causada por disturbio intrinseco
adrenocortical; IA secundaria: causada por um disturbio hipofisario; |A terciaria: causada
por um disturbio hipotalamico; Crise adrenal: emergéncia endocrinolégica que se
apresenta como uma manifestacdo aguda da IA.

6. ATRIBUICOES, COMPETENCIAS, RESPONSABILIDADES

6.1. Médicos: Realizar consulta para confirmacdo diagndstica, avaliacdo dos fatores de
risco e identificacdo dos critérios de gravidade; solicitar exames complementares e testes
dindmicos, no momento adequado; tomar a decisdo terapéutica, definindo o inicio do
tratamento medicamentoso; programar, junto a equipe, estratégias para a educacdo do
paciente; perseguir os objetivos do tratamento.
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7. HISTORIA CLINICA E EXAME FiSICO

As manifestagdes clinicas da IA cronica decorrem tanto da deficiéncia de
glicocorticoides (astenia, mal-estar, anorexia, perda de peso, nauseas, vomitos, hipotensao,
hipoglicemia, etc.) quanto de mineralocorticoides (avidez por sal, hipovolemia, hipotensao,
hipotensdo ortostatica, hiponatremia, hipercalemia e acidose metabdlica) e androgénios adrenais
(reducdo da pilificacdo axilar e pubiana, em mulheres e da libido).

A hiperpigmentacdo (sobretudo em areas expostas ao sol, regides de dobras,
mucosas, cicatrizes e aréolas) é o achado mais caracteristico da DA, ocorrendo em 92 a 94% dos
pacientes.

Na IA secundaria, habitualmente ndo ha deficiéncia de mineralocorticoide, visto que
o sistema renina-angiotensina estd intacto e mantendo a secre¢ao de aldosterona. Por isto, estao
geralmente ausentes a deplecdo de volume e a desidratacdo, assim como a hipercalemia.
Contudo, pode haver hiponatremia por reducdo do clearance de 4d4gua livre, devido ao
hipocortisolismo.

Crise addisoniana pode ser observada em portadores de IA crénica, expostos ao
estresse de infecgbes, cirurgia ou desidratacdo (por privacdo de sal, diarreia ou vomitos), seja por
falta do diagnodstico prévio da doenca, seja porque ndo se fez o ajuste adequado da dose do
glicocorticoide, necessario para essas situagdes. Frequentemente, os pacientes se apresentam
com choque ou hipotensdo, em associacdo a outros sintomas inespecificos, tais como anorexia,
nauseas, vomitos, dor abdominal (podendo simular um abdome agudo), distensdao abdominal,
fraqueza, apatia, confusdao mental (podendo progredir para coma), febre (secundaria a infec¢do ou
ao hipocortisolismo per se), cianose ou palidez. A deteccdo de petéquias e equimoses aponta para
a sindrome de Waterhouse-Friderichsen. Achados adicionais incluem uremia, hipercalcemia (rara),
hiponatremia (pode ser mascarada pela desidratacdo), hipercalemia (se houver
hipoaldosteronismo), linfocitose, eosinofilia e hipoglicemia. Choque e coma podem rapidamente
levar a morte os pacientes nao tratados.

8. EXAMES DIAGNOSTICOS INDICADOS

O diagnéstico de insuficiéncia suprarrenal requer confirmacdo por meio de testes
dindmicos, exceto em casos de crise addisoniana.

Deve-se mensurar os niveis de ACTH posteriormente para se distinguir entre
insuficiéncia suprarrenal primdria e secunddria. Na doenca de Addison, os niveis de ACTH
encontram-se acima de 100 pg/ml, enquanto na insuficiéncia suprarrenal secundaria tendem a ser
baixos ou nos limites inferiores da normalidade.

Estabelecido o diagndstico, sdo necessarias, para se identificar a etiologia da
insuficiéncia suprarrenal, investigacGes adicionais como: dosagem de autoanticorpos (anti-21--
hidroxilase e anticortex suprarrenal), realizacdo de testes sorolégicos e microbioldgicos,
investigacdo de sindromes poliglandulares e exames de imagem (TC/RM suprarrenal e RM de
hipofise e hipotalamo).
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O cortisol sérico, coletado entre 8 e 9 h, deve ser o primeiro exame a ser solicitado.
Seu valor normal, na maioria dos ensaios, é de 5 a 25 pg/dl. Nos individuos normais, geralmente
situa-se entre 10 e 15 pg/dl. Enquanto niveis <5 pg/dl sdo indicativos de IA, valores >18 ug/dl
virtualmente excluem esse diagndéstico. Da mesma maneira, em um paciente com manifesta¢des
sugestivas de IA, niveis de CS <3 pg/dl| praticamente confirmam o diagndstico. O CS coletado
as 16 h corresponde aproximadamente a metade do valor do CS matinal, mas tem pouco valor no
diagndstico da IA.

Muitas vezes, os niveis basais do CS matinal podem estar na faixa da normalidade,
particularmente em individuos com deficiéncia parcial de ACTH ou naqueles que tenham ainda
alguma atividade residual do cdrtex adrenal. Por isso, a confirmacdo diagndstica dos casos
suspeitos com CS matinal >5 e <18 pg/dl vai requerer a dosagem desse hormdnio durante o teste
de estimulacdo rapida com o ACTH sintético ou outros testes dindmicos. Em pacientes criticos,
com doenca aguda grave (p. ex., sepse), valores ao acaso de CS < 10 pg/dl e > 34 pg/dl,
respectivamente, indicam e excluem o diagndstico de hipocortisolismo.

Teste de estimulacdo rapida com ACTH: apds coleta de amostra para o CS,
administram-se por via IV 250 ug (0,25 mg) de um peptideo sintético correspondente aos

®
primeiros 24 aminodcidos do ACTH enddgeno — tetracosactida ou cosintropina (Cortrosina ,

®
Synachten etc.), e dosa-se novamente o CS apds 30 e 60 minutos. O teste costuma ser feito no
periodo da manhd, mas pode ser realizado a qualquer hora do dia. A dose recomendada para
criangas com idade inferior a 2 anos é de 125 pg.

Uma resposta normal a Cortrosina® (pico de cortisol >18 pg/dl) exclui IA primaria e
franca e IA secundaria com atrofia adrenal. Ndo descarta, contudo, a possibilidade de uma
deficiéncia leve ou recente (até 4 semanas) de ACTH. Um pico de cortisol <18 pg/dl confirma o
diagndstico de IA, mas ndo discrimina se o problema é adrenal ou hipotalamico-hipofisario, dilema
este facilmente resolvido pela dosagem de ACTH plasmatico. Para os casos de IA secundaria leve
ou recente, o melhor exame confirmatdrio é o ITT. Se o ITT estiver contraindicado, pode-se
administrar metirapona (nao comercializada no Brasil) ou glucagon.

O ITT estd indicado para pacientes com suspeita de |IA secunddria franca ou parcial

(baixa reserva hipofisdria) quando o teste da Cortrosina® ndao possibilitar uma definicao
diagndstica. Consiste na dosagem do CS basal 30 e 60 minutos apds a administracdo IV de insulina
regular (0,05 U/kg). Esse teste baseia-se na capacidade de a hipoglicemia induzir uma resposta de
estresse do SNC e aumentar a liberacdo do CRH e, consequentemente, a secrecao de ACTH e
cortisol. A resposta normal do CS é um pico >18 pg/dl. Sua deteccdo descarta IA e baixa reserva
hipofisaria; contudo, é necessario que a glicemia caia para menos de 40 mg/dl para que o teste
possa ser interpretado corretamente.

O principal temor do ITT é o desencadeamento de uma hipoglicemia grave. Caso
surjam sintomas ou sinais neurolégicos graves, particularmente convulsdes, duas a trés ampolas
de glicose a 50% devem ser administradas IV de imediato. Ainda assim, a amostra de cortisol pds-
estimulo devera ser coletada, uma vez que a hipoglicemia ja se manifestou. Este teste somente
pode ser realizado sob estrita supervisdo médica. Casos de pacientes idosos, doenca
cardiovascular ou cerebrovascular ou doengas que cursem com convulsdes sdao contraindicacdes
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ao ITT. Para esses pacientes, deve-se optar pelo teste de estimulo com metirapona (nao
comercializada no Brasil) ou glucagon.

9. TRATAMENTO INDICADO E PLANO TERAPEUTICO

No paciente com doencga cronica ou insidiosa, o tratamento deve ser feito da
seguinte maneira:

e Prednisona ou prednisolona 3 a 5 mg/dia VO (dividida em 1 a 2 doses): 3/4 as 7h ou 8h e
1/4 as 14h; ou

e Hidrocortisona 10 a 20 mg as 7h ou 8h, 5mg as 12h ou 13h e 2,5a 5 mg as 17h ou 18h VO,
ou 5,5 mg/m? de superficie corporal;

e Fludrocortisona* 0,05 a 0,2 mg as 8h VO;

e DHEA 25 a 50 mg/dia VO (apenas para mulheres).

Deve ser feito o seguimento clinico: manter o paciente assintomatico, com peso,
pressdo arterial e eletrélitos normais. Os pacientes devem ser orientados a portar uma pulseira ou
cartdo que informem o diagndstico e as orientacdes para prevenir crise suprarrenal diante de
doencas agudas, traumatismos ou cirurgias, sendo recomendado aumentar a oferta de
glicocorticoide (duplicacdo da dose do glicocorticoide durante periodos de estresse). A resposta
clinica é o melhor parametro para avaliacdo da eficécia do tratamento.

10. CRITERIOS DE INTERNACAO

Os pacientes com suspeita de crise adrenal devem ser internados em UTl e o
tratamento ndo pode ser postergado. As medidas gerais a serem tomadas simultaneamente:

e Coletar amostra de sangue para hemograma, dosagens bioquimicas e hormonais (cortisol e
ACTH);

e Corrigir deplecdo de volume (com solucdo glicofisioldgica), desidratacdo, disturbios
eletroliticos e hipoglicemia e instalar medidas de suporte para o paciente em estado grave;

e Tratar a infeccdo ou outros fatores precipitantes.

A reposicao de glicocorticoides deve ser prontamente realizada:

e Administrar hidrocortisona, 100 mg (50 mg/m? para criancas) IV inicialmente, seguidos de
200 mg (50 a 100 mg/m?para criancas) em infusdo continua IV ou 50 mg de 6/6 h IV
durante 24 h. Se possivel, reduzir a dose em 50% no segundo dia de tratamento;

e (Quando o paciente estiver tolerando alimentos VO, passar a administrar o glicocorticoide
VO e, se necessario, adicionar fludrocortisona (0,1 mg VO);

e Diante de diarreia e vOmitos persistentes, a hospitalizacdo estd indicada para que a
corticoterapia seja feita IV.

Pode se fazer necessario o internamento para a realizacdo dos testes dinamicos,
caso ndo haja um laboratério estruturado para realizacao dos mesmos.
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11. CRITERIOS DE MUDANGA TERAPEUTICA

Glicocorticoides de acdo prolongada, como a dexametasona, devem ser evitados,
visto que implicam risco maior para o desenvolvimento da sindrome de Cushing exdgena. Além
disso, a duragdo de acdao da dexametasona é amplamente varidvel de um paciente para outro, o
que torna dificil selecionar a dose correta.

Para procedimentos cirurgicos menores (hernioplastia, colecistectomia por via
laparoscdpica, cirurgia de joelho), é recomendado administrar 25 a 50 mg IV de HC por 1 dia. Para
estresse cirdrgico moderado (colecistectomia aberta, resseccdo cirurgica do cdlon), convém
administrar 50 a 75 mg IV de HC por 1 a 2 dias. Nos casos de cirurgias de porte maior, o paciente
devera receber 100 mg IV de HC na noite anterior a cirurgia e, no dia seguinte, 50 a 100 mg IV a
cada 6 a 8 horas, até a estabilizacdo do quadro. Reduz-se, entdo, gradualmente a dose (em 3 a5
dias) para a faixa de manutencao.

Pacientes que desenvolvem hipotensdo ou cuja condicdo se deteriora no periodo
pos-operatério deverao receber a dose maxima de estresse de HC (200 a 400 mg IV por dia). Em
caso de cirurgias de emergéncia, sepse, infarto agudo do miocardio, etc., o paciente é tratado
como na crise adrenal.

12. CRITERIOS DE ALTA OU TRANSFERENCIA

A alta hospitalar poderd ser dada apds resolvida a crise adrenal, com reversdo da
hipotensdo e correcdo da desidratacdo, da hipoglicemia e dos disturbios eletroliticos, e estando o
paciente clinicamente bem e ja em uso de corticoide oral.

E fundamental a educacdo do paciente e familiares e orientacdes para a equipe da
UBS quanto a necessidade de tomar o (s) medicamento (s) prescrito (s) constantemente e,
sobretudo, ao ajuste da dose do glicocorticoide em situacdes de estresse. E importante, também,
gue levem sempre consigo um bracelete, ou cartdo de identificacdo, com nome, telefone de
contato, nome e telefone da equipe de saude, diagndstico e farmaco (s) utilizado (s), a fim de
agilizar seu tratamento, caso sejam atendidos em servicos de urgéncia. Tatuagens também tém
sido usadas por alguns pacientes.
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13. FLUXOGRAMAS

Figura 1 - Fluxograma da investiga¢do diagndstica de insuficiéncia adrenal
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14. MONITORAMENTO

Adultos com IA deverdo ser reavaliados anualmente com relacdo a dose de
reposicao, a fim de descartar dose excessiva ou insuficiente. Pacientes com DA autoimune
deverdo ser investigados uma vez por ano para a presenca de outras doengas autoimunes, tais
como DM tipo 1, doenga tireoidiana autoimune, faléncia ovariana precoce, doenga celiaca e
gastrite autoimune com deficiéncia de vitamina B12. Pacientes com IA primaria devido a disturbios
monogeénicos deverdo receber aconselhamento genético.
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