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Resumo:

Introducdo: A insuficiéncia adrenal secundaria ndo sendo uma patologia frequente e
dada a sua evolucdo insidiosa e com sintomatologia inespecifica, pode ser dificil de
reconhecer.

Objectivo: O principal objectivo desta revisdo bibliografia € permitir um melhor
reconhecimento da patologia de forma a ser obtido o melhor tratamento e evitar as suas
complicagoes.

Desenvolvimento: Trata-se de uma doenca que afecta o eixo hipotalamo-hipéfise-

supra-renal, com origem na hipofise. Pode decorrer de insuficiéncia isolada de ACTH
ou de panhipopituitarismo. A diminuicao da secrecdo de ACTH contribui para a descida
dos niveis plasmaticos de cortisol. A sua evolucdo é crénica com consequente atrofia do
cortex supra-renal. O sistema renina-angiotensina-aldosterona encontra-se preservado,
logo a secrecdo de mineralocorticoides mantem-se inalterada. Estes sdo responsaveis
pela sintomatologia aguda da insuficiéncia adrenal primaria, nomeadamente a
hipotensdo, sintoma mais proeminente da crise aguda. Na insuficiéncia adrenal
secundaria, a crise aguda é rara. O diagnostico e essencialmente laboratorial. Estdo
disponiveis os testes de estimulacdo com alta e baixa doses de ACTH, o teste da
metirapona, da hipoglicemia insulinica e o teste com CRH, que apresentam
sensibilidades e indicagdes diferentes. O tratamento consiste na reposicao dos esteroides
em défice, nomeadamente glicocorticoides.

Conclusdo: Se correctamente diagnosticada e tratada tem um prognostico favoravel
com diminuicdo da morbilidade e mortalidade e com um incremento importante na

qualidade de vida.

Palavras-chave: Insuficiéncia adrenal, hipofise, ACTH, cortisol, panhipopituitarismo
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Introducéo:

Em 1855, Thomas Addison descreveu uma sindrome clinica caracterizada por
hiperpigmentagéo, fadiga, anorexia, dor abdominal e perda de peso, com hipotenséo
ortostatica, que associou a destruicdo das glandulas supra-renais. Ficou conhecida por
doenca de Addison ou insuficiéncia adrenal priméria, cuja causa dos sintomas esta
directamente relacionada com a destruicdo ou disfuncdo do cdrtex supra-renal
(Greenpan et al. 2004). Se a causa for central, envolvendo o eixo hipotalamo-hipéfise,
designa-se por secundaria ou terciaria, se afecta a hipdfise ou o hipotalamo,
respectivamente (Arlt et al. 2003; Bornstein 2009).

Fisiologia:

A hormona adrenocorticotrépica (ACTH) € produzida na hipofise anterior pelos
corticotrofos, células pequenas, com granulos basofilos com forte positividade ao PAS,
traduzindo a presenca de glicoproteinas. A sua libertacéo é estimulada directamente pela
hormona hipotalamica de libertacdo de corticotropinas (CRH) e indirectamente pela
hormona anti-diurética (ADH) (Greenpan et al. 2004).

A CRH estimula de forma pulsatil a secrecdo de ACTH, sendo 0s seus niveis
méaximos pela manha, diminuindo ao longo do dia. Este ritmo diurno € reflexo de um
controle neural e também provoca uma secrecdo concordante de cortisol no cortex da
supra-renal, na zona fasciculada e em menor quantidade na zona reticulada (Greenpan et
al. 2004).

A ACTH estimula a secrecdo de glicocorticdides, mineralocorticoides e de
androgénios no cdrtex da supra-renal. Promove a sintese de RNA, DNA e proteinas.
Assim a diminuicdo da producdo de ACTH causa diminuicdo da esteroidogénese,
atrofia adrenocortical com diminuicdo do peso das glandulas supra-renais e reducao do
conteddo de proteinas e acidos nucleicos (Greenpan et al. 2004).

A producdo de androgenios é regulada também pela ACTH. Apos a administracao
de ACTH os niveis plasmaticos de androstenediona e acetato de dihidroepiandrosterona
aumentam de forma répida e diminuem com a administracdo de glicocorticdides
(Greenpan et al. 2004).

A producdo de ACTH pode ser aumentada em resposta a alimentacdo, em resposta

ao stress (fisico, emocional e quimico), seja dor, traumatismo, hipoxia, hipoglicemia
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aguda, exposicao ao frio, cirurgias, depresséo e administragédo de interleucina | ou ADH
(Greenpan et al. 2004).

A administracdo de ACTH promove a sintese e secre¢do de esterdides, com
elevacdo das suas concentrac@es plasmaticas em poucos minutos (Greenpan at al. 2004).

Os esterodides entram na célula e ligam-se a receptores citosolicos especificos (GRa
e GRp), presentes na maior parte dos tecidos. Apos a ligacdo sofrem alteracdo
conformacional e migram para o nicleo, onde se ligam ao DNA, induzindo a
transcricdo de genes especificos (Kronenberg et al. 2008).

Os corticdides permitem a manutengdo dos niveis glicémicos no plasma em jejum,
por aumento da gliconeogénese, producdo hepética de glicose aumentada, estimulacéo
da lipélise no tecido adiposo e diminuicdo da captacdo e metabolismo da glicose a nivel
do musculo esquelético (Greenpan et al. 2004).

No rim, os corticoides diminuem a reabsorgéo de calcio (Greenpan et al. 2004).

A nivel imunologico o cortisol induz a proliferagdo de mondcitos no sangue
periférico e diminui a producéo de IL-1, IL-6 ¢ TNFa. Promove a desmarginagdo dos
neutrofilos pois suprime a expressdo de moléculas de adeséo. Os efeitos sobre 0s
eritrocitos sdo menos significativos (Greenpan et al. 2004).

Tanto os glicocorticdides enddgenos como 0s exdgenos promovem um feedback
negativo sobre a producdo de ACTH, quer por accédo a nivel do hipotalamo, quer a nivel
da hipdfise (Greenpan et al. 2004).

Epidemiologia:

A prevaléncia da insuficiéncia adrenal secundaria é estimada em cerca de 150-280
por milhdo. O sexo feminino é geralmente mais afectado. A idade de diagndstico tem
como pico a sexta década de vida (Arlt et al. 2003).

Apesar de rara, € mais frequente que a insuficiéncia adrenal primaria cuja

prevaléncia é cerca de 93-140 por milhdo (Arlt et al. 2003).

Fisiopatologia:

A insuficiéncia adrenocortical secundéaria é definida pela inadequada libertacdo de
ACTH pela hipofise. Pode ocorrer isoladamente ou associada a deficiéncia de outras

linhas hormonais nos casos de panhipopituitarismo. (Munver et al. 2006; Nieman, 2008-
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1) Como consequéncia hé descida dos niveis de ACTH, contribuindo para a atrofia das
supra-renais (Munver et al. 2006).

Nos casos de panhipopituitarismo causados por lesdes compressivas ou traumaticas
ha com frequéncia uma ordem pela qual a reserva das diferentes hormonas hipofisarias
diminui, sendo a hormona de crescimento (GH) a primeira a ser afectada, seguida da
hormona folicoestimulante (FSH), hormona luteinizante (LH), hormona estimulante da
tirdide (TSH) e por fim ACTH. As células corticotréficas parecem ser mais resistentes,
sendo com frequéncia as ultimas a serem afectadas (Gotyo et al. 2007; Kronenberg et al.
2008).

Como a origem da patologia é central, 0o eixo renina-angiotensina-aldosterona
funciona correctamente, permitindo que a producéo de aldosterona seja preservada, ou
seja a linha mineralocorticoide ndo esta afectada (Munver et al. 2006).

Nesta patologia o organismo ndo é capaz de responder de forma adequada ao stress,
quando as necessidades de glicocorticoides aumentam, tendo uma producdo de ACTH
deficiente (Kubo et al. 2006; Gotyo et al. 2007).

Etiologia/factores de risco:

A causa mais frequente de secrecdo insuficiente de ACTH é a administracao
exogena de corticoides. Os principais farmacos envolvidos sdo a cortisona e a
prednisolona. A sua accdo leva a uma supressdo do eixo hipotalamo-hipofisario
(Munver et al. 2006). Os corticoides orais sdo 0s mais envolvidos, no entanto, em casos
mais raros, os corticdides inalados podem associar-se a insuficiéncia adrenal secundaria.
Sabe-se que embora para a maior parte das criangas tratadas seja uma via de
administracdo segura, algumas por razGes ainda desconhecidas, apresentam maior
sensibilidade aos efeitos sistémicos dos farmacos. Os efeitos relacionam-se
principalmente com o tipo e dose do farmaco administrado, e duracdo do tratamento. Ha
maior risco de efeitos sistémicos reconhecidos com o uso de budesonido e
beclometasona >400pg/dia ¢ de fluticasona >200ug (Crowley, 2003).

Silva et al. (2006), chamam a atengdo para o risco da reducédo rapida do tratamento
com glicocorticdides utilizados na reducdo do edema vasogénico em doentes com
tumores cerebrais. Este procedimento pode evidenciar uma insuficiéncia adrenal
secundaria, cujos sintomas sdo nessa circunstancias muitas vezes atribuidos ao aumento

da pressdo intracraniana ou a efeitos laterais da radioterapia ou da quimioterapia.
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A hipdéfise pode ser destruida e a secrecdo de hormonas reduzida pela presenca de
tumores hipofisarios de grande volume, craniofaringiomas (podendo a insuficiéncia de
ACTH resultar do efeito de massa do tumor), de doencas infiltrativas como a
tuberculose e histoplasmose, uma hipofisite linfocitica, traumatismos cranioencefélicos
Ou aneurismas intracranianos, podendo ser atingidas uma ou mais linhas hipofisérias.
Na sindrome de Sheehan ha um enfarte hipofisario na altura do parto por perda
hemorragica e hipotensdo. Pode ocorrer hemorragia num tumor causando uma
apoplexia hipofisaria. Pode ainda haver hipopituitarismo causado por metastases
hipofisarias (Nieman, 2008-1).

O hipopituitarismo pode ser secundério ao tratamento cirdrgico dos tumores
hipofisarios. No caso particular da doenca de Cushing, a remog¢do do tumor pode
provocar insuficiéncia de ACTH, uma vez que os niveis elevados de cortisol, proprios
da doenca suprimem as células corticotréficas (Chanson et al. 2004; Kubo et al. 2006).

O hipopituitarismo ocorre segundo Bernard et al. (2006) em cerca de 35-80% dos
doentes em reabilitacdo de traumatismo craniano e destes, cerca de 30-50%
desenvolvem insuficiéncia adrenal. Esta é causada por disrupcéo da hipofise (Bernard et
al. 2006).

As infeccbes do sistema nervoso central estdo entre as causas de insuficiéncia
hipofisaria segundo Shaefer et al. (2008), sendo que no seu estudo os doentes tinham
historia pregressa de neuroborreliose, encefalite ou meningite. O principal objectivo do
estudo consistiu na determinacdo da incidéncia de insuficiéncia hipotalamo-hipofisaria
em doentes com uma infeccdo prévia do sistema nervoso central. O teste da
hipoglicemia insulinica foi utilizado para avaliar a funcdo hipofisaria. Foram estudados
19 doentes de ambos o0s géneros, com idades compreendidas entre os 20 e 70 anos.
Quatro (21%) dos doentes apresentavam um pico de cortisol insuficiente apos o teste.
Estes doentes com insuficiéncia adrenal secundéaria ndo apresentavam insuficiéncia nas
outras linhas hipofisarias. Os quatro doentes tinham sofrido de meningite, trés dos quais
causadas por virus. As insuficiéncias das linhas hormonais podem ser transitérias ou
permanentes e a incidéncia varia com o agente infeccioso, localizacdo da lesdo e
gravidade da infeccéo.

A deficiéncia isolada de ACTH é rara. A maioria dos casos parece ser causada por
disturbios auto-imunes, uma vez que ha associacdo frequente a outras doencas

enddcrinas auto-imunes. Foram descritos auto-anticorpos séricos em alguns doentes. Foi
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relatado uma sindrome nomeada “Triplo H”, em que ha deficiéncia isolada de ACTH
associado a alopécia areata, vitiligo, amnésia anterégrada com atrofia hipocampal. Em
biopsias de pele identificaram-se infiltrados linfociticos envolvendo os foliculos pilosos
(Nieman, 2008-1).

A administracdo cronica de opidides (hidromorfina e fentanil) tem potencial para
causar deficiéncia de ACTH. As suas acgOes parecem estar relacionadas com secre¢do
vespertina diminuida de cortisol. O acetato de megestrol (utilizado para tratamento do
cancro da mama) pode causar insuficiéncia adrenal secundéria pois apresenta actividade
glicocorticdide (Nieman, 2008-1). Bulchandani et al. (2008) relataram um caso de uma
idosa de 80 anos que iniciou o tratamento com acetato de megestrol para estimulagdo do
apetite e um més depois inicia um quadro de insuficiéncia adrenal secundaria. Apés a
suspensdo do farmaco e inicio de reposicdo de glicocorticoides houve melhoria do
quadro clinico.

Mutacdes genéticas como causa de insuficiéncia adrenal séo raras (Nieman, 2008-
1). Cada vez mais se reconhece o papel critico dos factores hereditarios na regulacdo do
eixo hipotalamo-hipofise-supra-renal. Muitas das patologias hereditarias que afectam a
hipdéfise causam sintomas em idades jovens embora também possam surgir mais

tardiamente (Bornstein, 2009).

Defeitos genéticos associados a insuficiéncia hipofisiria
Factores de transcricio N* do gene Patologia
HESX homeobox 1 (HESX1) 2820 Panhipopituitarismo
Orthodendicle homeobox 2 (OTX2) 5015 Panhipopituitarismo
LIM homeobox 4 (LHX4) 80884 Panhipopituitarismo
SRY (Sex determining region Y)-box3 (S0X3) 6658 Panhipopituitarismo
PROP paired-like homeoboxl (PROP1) 5626 Panhipopituitarismo
Deficiéncia adrenocorticotrofica congénita
T-boxl? (TBX19) 9095 .
isolada
Corticotropin synthesis — proopiomelanocortin (POMC) 5443 Sindrome de deficiencia POMC
Imprinting center — imprinted in Prader-Willi syndrome (nonprotein ) .
3653 Sindrome de Prader-Willi
coding) (IPW)

Quadro 1- defeitos genéticos associados a insuficiéncia hipofisaria (adaptado de Bornstein, 2009)

No caso, por exemplo, de mutacdes no gene PROP1, ha uma deterioracdo
progressiva da funcdo da hipdfise anterior, com insuficiéncia adrenal, embora o gene
8
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ndo seja expresso nos corticotropos (Bornstein, 2009; Nieman, 2008-1). Relativamente
a sindrome de Prader-Willi, no estudo de Wijngaarden et al. (2008) em cerca de 60%
dos doentes (p<0,001) foi diagnosticada insuficiéncia adrenal de causa central.
(Wijngaarden et al. 2008) Mutagdes que envolvam outros factores de transcricdo que
estejam relacionados com o desenvolvimento precoce da hipofise (HESX1 e LHX4)
causam graus variaveis de hipopituitarismo, incluindo a deficiéncia de ACTH (Nieman,
2008-1).

Relativamente & sindrome de Prader-Willi, os dados sdo ainda muito recentes, com
um dos estudos realizado por Wijngaarden et al. em 2008, em que foi proposta uma
investigagdo para averiguar uma possivel ligacdo, relacionando a morte nestes doentes
com uma eventual insuficiéncia adrenal de causa central. Neste caso a hipétese colocada
relacionava-se com o facto destes doentes morrerem no decurso de infecgdes, sendo
estas passiveis de provocar stress organico, descompensando uma insuficiéncia adrenal
secundaria. Foi efectuado um teste com metirapona, que mimetiza condigdes de stress
blogueando a sintese de cortisol com aumento subito da necessidade de producéo de
ACTH. Se a resposta de ACTH for insuficiente durante o teste, considera-se que 0S
doentes tém insuficiéncia adrenal central. Os niveis de cortisol matinais eram normais
em todos os doentes com sindrome de Preder-Willi, com um ritmo diurno também
normal, sugerindo que a insuficiéncia adrenal central ocorre unicamente sob condi¢cdes
de stress. Doentes com resposta insuficiente de ACTH, durante o teste com metirapona,
apresentavam niveis de cortisol mais baixos ao acordar. Uma das dificuldades para a
identificacdo destes casos prende-se com o facto de apresentarem poucos sinais ou
sintomas de doenca, como € proprio da insuficiéncia adrenal secundaria, nomeadamente

auséncia de vomitos e febre, o que dificulta o diagndstico (Wijngaarden et al. 2008).

Manifestacdes clinicas:

A duracdo dos sintomas, grau de atrofia do cdrtex adrenal, auséncia de insuficiéncia
na linha mineralocorticoide e grau de stress, influenciam a forma de apresentacdo
clinica. Geralmente os sintomas tém uma evolucédo crénica e insidiosa, por vezes sem
sintomas de alarme (Munver et al. 2006).

A astenia é um dos sintomas cardinais mais proeminentes. Podem advir sintomas
gastrointestinais como forma de apresentacdo e sdo de gravidade varidvel, desde

anorexia a dor difusa grave que mimetiza um abdémen agudo (Munver et al. 2006).
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A deficiéncia de glicocorticéides também é responsavel pelo aparecimento de
hipotensdo arterial, embora pouco significativa. A deplecdo de volume é infrequente
pois esta associada a deficiéncia de mineralocorticdides, desta forma a desidratacdo néo
é caracteristica da insuficiéncia adrenal secundaria (Munver et al. 2006; Nieman, 2007).

A hiperpigmentagdo, sintoma proeminente na insuficiéncia adrenal primaria,
causada por uma maior estimulacdo dos receptores cutdneos MC1 e pelo excesso de
peptideos derivados da pro-opiomelanocortina, ndo se encontra presente nos doentes
com insuficiéncia secundaria, uma vez que na ultima, os niveis do peptideo relacionado
com ACTH sdo baixos (Arlt et al. 2003; Munver et al. 2006).

A hipoglicemia é um importante sinal de alerta e também pode ocorrer
hipernatrémia. A hipercalémia ndo costuma estar presente, uma vez que a linha
mineralocorticdide ndo é afectada (Munver et al. 2006; Kronenberg et al. 2008; Nieman,
2007). A hiponatrémia ndo é rara podendo ser a forma de apresentacdo da doenca.
Resulta da diminuicdo de efeito de feedback negativo dos glicocorticdides sobre a ADH
ou pela diminuicdo da filtracdo glomerular pelo hipocortisolismo (Greenpan et al.
2004).

A nivel hematoldgico pode observar-se anemia normocitica normocrémica,
neutropenia, linfocitose e eosinofilia (Greenpan et al. 2004).

A crise adrenal caracteristica da insuficiéncia aguda, ndo ocorre habitualmente, pois
a sintomatologia associada (nauseas, vomitos, anorexia, dor abdominal, fadiga, letargia,
confusdo e coma), esta relacionada com a deficiéncia em mineralocorticoides. Este facto
dificulta a deteccéo precoce da doenca. No entanto pode manifestar-se em alguns casos
de apoplexia hipofisaria, e em casos de suspensdo sUbita de um tratamento com
glicocorticoides, que podem ndo ser s6 orais, mas tambem inalados (Nieman, 2007).

Na crise adrenal o principal problema é a hipotensdo (que precede o choque). Na
insuficiéncia adrenal secundaria, pode haver hipotensdo por diminuicdo da resposta
vascular a angiotensina Il e norepinefrina, com diminuicdo da sintese de renina e

aumento da producéo de prostaciclina (Nieman, 2007).

Diagnostico:

Uma vez que a apresentacdo clinica é habitualmente insidiosa e inespecifica é
necessario um grande indice de suspeicdo clinica. Por exemplo, hum doente com uma
hipoglicemia grave inexplicada deve-se suspeitar de uma deficiéncia isolada de ACTH.

10
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Para o diagnostico é necessario recorrer a testes laboratoriais para avaliar a fungdo do
eixo hipotalamo-hipofise-supra-renal. Torna-se também importante inquirir os doentes
no que respeita a terapéutica com corticéides (Nieman, 2008-2).

Tém sido desenvolvidos vérios testes diferentes, no entanto a maioria ainda néo foi
adequadamente estudada (Dorin et al. 2003).

Para a confirmagdo do diagnostico de insuficiéncia adrenal deve ser demonstrado
um nivel inapropriadamente baixo de secrecdo de cortisol, determinar se a deficiéncia
de cortisol depende ou ndo de uma deficiéncia de ACTH, a avaliacdo da secrecdo de
mineralocorticdides em doentes sem deficiéncia de ACTH e a procura de uma causa de
insuficiéncia secundaria como por exemplo um adenoma hipofisario que compromete a
funcdo normal da hipdfise (Nieman, 2008-2).

O doseamento do cortisol plasmatico é efectuado as 8 horas da manha. Niveis
<Bug/dL sao compativeis com o diagndstico de insuficiéncia adrenal. Por outro lado
quando >19ug/dL o diagnostico de insuficiéncia adrenal € excluido. Como a maior parte
dos doentes apresenta valores intermédio, sdo necessarios testes adicionais (Arlt et al.
2003).

O doseamento de ACTH ¢ efectuado de manhd, nos doentes com niveis de cortisol
entre 3 e 19 pg/dL, bem como nos doentes com niveis <3ug/dL. Se os niveis de ACTH
ultrapassarem os 100 pg/mL, nos doentes com cortisol <3ug/dL € diagnosticada
insuficiéncia adrenal primaria. Nos doentes com niveis de cortisol entre 3 e 19 pg/dL, se
os niveis de ACTH ultrapassarem os 100 pg/mL, também é diagnosticada insuficiéncia
adrenal primaria. Valores de ACTH normais ou diminuidos sdo encontrados na
insuficiéncia adrenal secundaria parcial ou em individuos normais (Arlt et al. 2003). A
determinacdo dos niveis basais de ACTH plasmaticos ndo é por norma um bom
indicador para a avaliacdo da funcdo hipofisaria pois tem uma semi-vida plasmatica
curta e devido a sua secrecdo ciclica ha flutuacdes dos seus niveis séricos (Greenpan et
al. 2004).

As determinacGes da reserva hipofisaria e supra-renal permitem avaliar a
capacidade do doente responder a situacOes de stress (Greenpan et al. 2004). O teste que
determina a resposta a estimulacdo aguda com ACTH permite distinguir, na maior parte
dos casos, insuficiéncia adrenal priméaria e secundaria. Na priméaria sdo caracteristicos
niveis séricos de cortisol inapropriadamente baixos ao mesmo tempo que 0s niveis de

ACTH se encontram elevados. No caso da insuficiéncia adrenal secundéaria tanto os
11
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niveis de cortisol como os de ACTH séricos se encontram geralmente
inapropriadamente reduzidos (Nieman, 2008-2). Um dos métodos mais importantes para
estabelecer um diagndstico ¢ a determinagdo da resposta adrenal apds a sua estimulagdo
com 250ug de cosintropina (ACTH (1-24), peptideo sintético com actividade
adrenocorticotropica) endovenosa ou intramuscular e determinacdo dos niveis
plasmaticos de cortisol antes e 30 ou 60 minutos apds a administracdo. Em condicdes
normais os niveis de cortisol ultrapassam os 500nmol/L (18ug/dL). Se este valor de cut-
off ndo for atingido é diagnosticada insuficiéncia adrenal. Muitos doentes tém valores
inferiores a 100nmol (Arlt et al. 2003; Munver et al. 2006; Bornstein, 2009). Igualmente
pode ser efectuado o teste com baixa dose, isto €, com 1ug de cosintropina. Este tem
uma sensibilidade intermédia entre o teste da hipoglicemia insulinica e o teste de
estimulacdo com altas doses de ACTH. Os niveis de cortisol sdo determinados antes e
30 minutos apds administracdo por via endovenosa da cosintropina. Em individuos
normais a resposta pela producgéo de cortisol € maior de manhd, no entanto nos doentes
com insuficiéncia adrenal a resposta ¢ semelhante de manha e de tarde (Nieman, 2008-
3). E um teste Gtil para avaliar doentes submetidos a terapéuticas de longo prazo com
corticdides, que tém uma resposta normal no teste com alta dose (Greenpan et al. 2004).

Dorin et al. (2003) propuseram-se a estudar a utilidade do teste de estimulagcdo com
alta (250ug) e baixa (1pg) doses de cosintropina, utilizando a base de dados da
MEDLINE entre 1996 e 2002, através de uma meta-analise. No que respeita a
insuficiéncia adrenal secundaria, ambos 0s testes se mostraram Uteis e com resultados
semelhantes. Quando utilizado o teste com alta dose foi observado que para os doentes
com uma longa evolucdo da doenca ou com uma forma grave, os resultados eram
maioritariamente positivos. Ambos o0s testes tiveram resultados falsos negativos nos
doentes com inicio recente da doenca ou com formas moderadas, significando que um
teste negativo ndo exclui insuficiéncia adrenal secundaria. Neste estudo foi proposto um

algoritmo para o diagndstico laboratorial de insuficiéncia adrenal (figura 1):
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T prolongadagrave
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Figura 1 —algoritmo para diagnostico de insuficiéncia adrenal adaptado de Dorin et al. (2003).

Como a administracdo de 250ug representa uma dose suprafisiologica, em alguns
estudos o teste com 1ug tem sido proposto como sendo mais sensivel (Arlt et al. 2003).

Da mesma forma Katzlauslaite et al. (2008), propuseram-se comparar 0s testes com
alta e baixa doses de cosintropina, através de uma meta-analise. A base de dados foi a
da PubMed referente aos estudos realizados entre 1966 e 2006. Fizeram as avaliacdes
dos niveis de cortisol aos 30 minutos e concluiram que o teste com baixas doses é
melhor para o diagnostico de insuficiéncia adrenal, resultados que diferem do estudo de
Dorin et al. (2003).

Magnotti et al. (2008) obtiveram resultados semelhantes, através de uma meta-
andlise, utilizando publicac@es da base de dados da MEDLINE entre 1965 e 2007 onde
foram comparados os testes com alta e baixa doses de cosintropina utilizados para
diagndstico de insuficiéncia adrenal primaria e secundaria. Observaram que o teste com
baixa dose de cosintropina é mais sensivel para os doentes com insuficiéncia adrenal
secundaria que ndo estejam sob influéncia de factores de stress.

O teste com baixa dose de cosintropina tem sido utilizado com sucesso para
monitorizar a recuperacdo de doentes com insuficiéncia adrenal causada pelo uso de
corticdides ou para detectar alteracfes na reserva adrenal durante o tratamento com
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corticoides inalados (Arlt et al. 2003). No entanto, segundo Mayenknecht et al. (1998),
que compararam alta e baixa doses de tetracosactideo (analogo da corticotropina), a dose de
1ug ainda contribui para uma concentracdo de ACTH superior & necessaria para a libertacéo de
cortisol.

A determinacdo da producdo de cortisol também pode ser avaliada ap6s uma estimulagdo
prolongada pela ACTH. Permite diferenciar uma insuficiéncia adrenal primaria de uma
secundaria ou terciaria. Nas insuficiéncias de causa central é possivel haver recuperacdo da
secrecdo de cortisol com a exposicdo crénica a ACTH, ao contrario da insuficiéncia primaria,
em que a destruicdo das supra-renais faz com que a estimulacdo pela ACTH enddgena seja
maxima, ndo ocorrendo resposta adicional com a administragdo de ACTH exdgena (Nieman,
2008-2). E efectuado através da administragio de cosintropina (2501g) em infusio continua ou
durante 8 horas em cada dia, durante dois dias. Ao mesmo tempo sdo determinados os niveis de
17-hidroxicorticosterdide urinario ou a excrecdo de cortisol e 0s niveis séricos de cortisol.
Durante o teste é efectuada reposicdo de corticoides através da dexametasona, 0,5mg/dia pelo
menos 24 horas antes ou durante o teste. Esta dose ndo interfere com a resposta adrenal a
ACTH, nem com determinacdes dos niveis séricos ou urinarios de esterdides. Uma das
principais dificuldades do uso deste teste, ocorre em doentes com patologia hipofisaria ou
hipotalamica com insuficiéncia parcial de ACTH (Nieman, 2008-2). A secrecdo basal de
ACTH pode ser suficiente para impedir a ocorréncia de atrofia do cértex supra-renal (Greenpan
et al. 2004). As concentragdes de ACTH e cortisol séricas podem ter valores intermediarios.
Neste caso a resposta a estimulacdo com ACTH pode ndo diferenciar doentes com insuficiéncia
adrenal secundaria de doentes com funcdo normal do eixo hipotadlamo-hipofise-supra-renal.
Torna-se necessaria a utilizacdo de outros testes, nomeadamente estimulagdo com metirapona e
o teste da hipoglicemia insulinica (testes dindmicos) (Greenpan et al. 2004).

Os testes de referéncia para testar a integridade do eixo hipotalamo-hipofise,
avaliam a resposta a uma estimulacdo forte do eixo (hipoglicemia induzida pela
insulina) ou uma interrupcdo do feedback negativo do cortisol (teste da metirapona)
(Kazlauskaite et al. 2008).

O teste da metirapona pode ser utilizado em casos de suspeita de insuficiéncia
parcial de ACTH, em especial no pds-operatdrio de doentes submetidos a cirurgias
hipofisarias. A metirapona bloqueia o passo final da biossintese de cortisol, através da
inibicdo da 11R-hidroxilase adrenal, ou seja, inibe a conversdo do 11-desoxicortisol em
cortisol. Consequentemente os niveis de cortisol decrescem e em resposta, a secre¢do de

ACTH aumenta, no caso de integridade do eixo hipotalamo-hipofise-supra-renal. Sdo
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administrados habitualmente 30mg/kg (maximo de 3g) a meia-noite. E um teste rapido e
aparentemente seguro. Em individuos saudaveis a activacdo do eixo hipotalamo-
hipofise-supra-renal conduz a um aumento de 11-desoxicortisol superior a 230nmol/L,
no entanto no caso da insuficiéncia adrenal secundéria esses valores ndo excedem 0s
200nmol/L oito horas apds administragio da metirapona. E necessario ter em conta que
este teste pode provocar uma crise adrenal em casos graves de deficiéncia de cortisol
(Arlt et al. 2003; Nieman, 2008-2).

Pode ser utilizado o teste da hipoglicemia insulinica, uma vez que a hipoglicemia é
um estado de stress bastante poderoso, causando uma activacdo rapida do eixo
hipotalamo-hipdfise-supra-renal (Arlt et al. 2003). Ndo é um teste muito utilizado,
embora considerado o gold standard, sendo usado em alguns casos de suspeita de
insuficiéncia de ACTH de aparecimento recente. Este deve ser realizado em centros de
referéncia na presenga de especialistas e ndo deve ser aplicado em doentes idosos ou
com patologia cardiovascular ou cerebral (Kronenberg et al. 2008). A dose de insulina
administrada € de 0,15U/kg, com reducéo para 0,1U/kg nos doentes com niveis baixos
de cortisol basal, com o objectivo de reduzir a glicemia para <35mg/dL (1,9 mmol/L).
Os niveis de cortisol e glicemia sdo determinados aos 30, 60, 90 e 120 minutos
(Nieman, 2008-2) Quando o eixo esta preservado os valores de cortisol ascendem para
niveis superiores a 500nmol/L (18ug/dL). Este teste por vezes ndo detecta insuficiéncia
adrenal mesmo quando os doentes tém sintomas e respondem ao tratamento de
substituicdo com hidrocortisona (Arlt et al. 2003). Relativamente a sua sensibilidade e
especificidade, se os niveis de hipoglicemia foram os adequados e se ndo houver
hipotiroidismo, trata-se de um bom teste para avaliar as reservas de ACTH. No entanto
5 a 15% dos individuos sem doenca apresentardo uma resposta subdptima
(Hammersmith 2005).

Para diferenciar uma insuficiéncia secundéaria de uma terciaria pode recorrer-se ao
teste de estimulacdo com a CRH. No caso de uma insuficiéncia secundaria pode haver
uma resposta subtil (ou nenhuma resposta), enquanto que na terciaria frequentemente
existe uma resposta prolongada e exagerada de ACTH. Trata-se de um estudo
dispendioso e que necessita de varias amostras sanguineas (Nieman, 2008-2). Por outro
lado este teste pode ndo produzir resultados Uteis pois existe uma grande variabilidade
de respostas & administracdo de CRH e os valores de cutt-off ainda ndo estdo bem
definidos (Arlt et al. 2003).
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Doentes que se apresentem com uma insuficiéncia adrenal ndo tratada podem ter os

niveis de TSH diurnos moderadamente elevados, uma vez que o cortisol desempenha

um papel importante na regulacéo circadiana de TSH (Nieman, 2008-2).

Na figura 2 é representado um algoritmo com a utilizagdo de vérios testes de forma

sequencial para o diagndéstico de insuficiéncia adrenal.

ACTH plasmatico basal,
estimulacio com ACTH (30 min)

'

'

'

'

. Cortisol Cortisol baixo Cortisol baixo
indeterminado ou ACTH baixa ACTH elevada
suspeita de doenca

hipofisaria * +
Sem insuficiéncia ‘ Insuficiencia adrenal Insuficiéncia
adrenal secundaria ou adrenal primiria
Teste da terciiria
metirapona, HI ou *
da CRH
| Estimulacio com CRH ‘
— E—
Resposta ausente ou Resposta * *
subnormal normal
# Resposta de ACTH Resposta de ACTH
+ exagerada e prolongada ausente ou subnormal
Insuficiéncia Sem insuficiéncia * ‘
adrenal adrenal
Insuficiéncia Insuficiéncia

adrenal terciaria adrenal secund:ria

Figura 2 — esquema de diagnoéstico da insuficiéncia adrenal. HI — hipoglicemia insulinica (adaptado
de Nieman, 2008-2)

A imagiologia é utilizada para investigar a etiologia. Na insuficiéncia adrenal
secundaria de origem desconhecida a ressonancia magnética nuclear permite estudar a
regido do hipotalamo e hipdfise, procurando lesGes ocupantes de espaco. Apenas
adenomas hipofisarios com diametro superior a 1cm costumam causar insuficiéncia
hipofisaria. Como a hipofisite linfocitica, numa fase inicial se pode apresentar com
aumento do volume hipofisario, com frequéncia € confundida com um tumor.
Posteriormente causa atrofia da hipofise, podendo evoluir para uma imagem radiologica

com uma sela turca vazia (Arlt et al. 2003).
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Tratamento:

Dada a deficiéncia de produgdo hormonal pela hipofise, geralmente cronica,
também o tratamento da insuficiéncia adrenal secundaria é cronico. Assim torna-se
importante a educacdo do doente. Este deve saber que pode fazer as suas actividades de
vida diaria normais e pode realizar actividades mais vigorosas desde que cumpra a
terapéutica de substituicdo. O doente e a sua familia devem compreender a natureza da
deficiéncia hormonal e a razdo do tratamento, deve cumprir a medicacdo e ajustar as
doses durante as fazes de stress, saber quando consultar um médico e saber utilizar a
medicacdo em casos de emergéncia, nomeadamente injeccdo intramuscular de
dexametasona (Nieman, 2008-4).

Os glicocorticdides sdo amplamente utilizados como terapéutica de reposicdo
cronica. S&o administradas duas a trés doses diarias, com metade a dois tercos da dose
total diaria administrada pela manha de forma a mimetizar o pico de secregdo
fisiologico de cortisol (Arlt et al. 2003; Munver et al. 2006).

Os corticoides utilizados podem ser de curta ou longa accdo. Os esquemas de curta
accdo mimetizam embora de forma imperfeita o ritmo diurno normal. O principal
farmaco utilizado € a hidrocortisona (Nieman, 2008-4).

A dose standard de hidrocortisona diéria varia entre 0s 20 a 30 mg. Como tem uma
semi-vida curta a dose diaria total € dividida em 2 a 3 doses (Munver et al. 2006;
Nieman 2008-4). A sua administracdo provoca um pico na concentracdo de cortisol
sérico dentro de 30 minutos, variando muito entre os diferentes individuos, seguido de
um rapido declinio para 100nmol/L, 5 a 7 horas ap0s a ingestdo (Arlt et al. 2003). Tem
surgido alguma preocupacdo na utilizacdo deste farmaco pois a sua biodisponibilidade
ndo parece ser adequada (Munver et al. 2006). A prednisolona também é administrada
por alguns centros numa dose Unica de 5mg de manha. Tem a vantagem de possuir uma
accdo mais sustentada em comparacdo com a hidrocortisona, e ainda senda mais pratica
e conveniente a utilizacdo de uma Unica dose. Por outro lado os efeitos laterais da
prednisolona permanecem desconhecidos (Hahner et al. 2009).

A prednisolona e a dexametasona tém uma semi-vida mais longa que a
hidrocortisona e o0 acetato de cortisona, podendo resultar numa concentracao de cortisol
demasiado alta durante a noite (Arlt et al. 2003). Por outro lado proporcionam um efeito
fisiologico mais suave e evitam as oscilacbes marcadas dos niveis séricos dos
glicocorticoides que ocorrem com os farmacos de accdo curta. No entanto ainda é se
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desconhece se este facto € clinicamente importante. As doses habitualmente
administradas por via oral sdo de 0,5mg para a dexametasona e 5mg para a prednisona.
Estes esquemas podem ser Uteis para doentes que ndo se adaptam a varias tomas diarias
de farmacos, ou para doentes com sintomas vespertinos ou matinais graves e ndo obtém
alivio com as trés doses diarias de hidrocortisona. A dexametasona apresenta um
metabolismo com grande variabilidade interindividual. Este facto dificulta a
determinacdo da dose correcta a ser utilizada. Como consequéncia alguns doentes
podem ser sobretratados (Nieman, 2008-4).

Doentes a fazer tratamento com corticides devem ser monitorizados quanto a
ocorréncia de hiperglicemias e hipertensdo, bem como de alteragcdes do humor. A dose
pode ser excessivamente elevada se o doente apresentar sintomas cushing-like (pletora
facial, ganho ponderal). A densidade mineral 6ssea deve ser avaliada para despiste de
osteoporose (Munver et al. 2006; Nieman, 2008-4).

Durante as fases em que o doente apresenta concomitantemente outra doenca, de
baixa gravidade, como infeccdo do trato respiratorio superior, as doses utilizadas de
glicocorticdides devem ser aumentadas para 2 a 3 vezes o habitual durante trés dias,
sem que haja comprometimento da fungdo imune. Em casos em que 0s doentes que vao
ser submetidos a uma cirurgia programada, as doses administrar variam de acordo com
a dimensdo da cirurgia. Para cirurgias minor basta repor 25mg de hidrocortisona no
proprio dia. Nas cirurgias major a dose diaria total pode atingir 100 a 150 mg por dia e
administrada durante dois a trés dias (Nieman, 2008-4).

A terapéutica ideal a base de corticoides deveria mimetizar o ritmo de secrecdo do
cortisol enddgeno, ter pouca variabilidade interindividual no que refere ao seu
metabolismo para poder ser prevista a dose correcta, ser mais facil de titular a dose, ser
facil de monitorizar e ter poucos efeitos laterais (Nieman, 2008-4).

Para os doentes com sindrome de Prader-Willi foi proposto no estudo de
Wijngaarden et al. (2008) o uso de hidrocortisona em condi¢cbes de stress
nomeadamente em infeccdes das vias aéreas superiores.

Uma vez que a ACTH também contribui para regular os niveis de androgénios, nos
casos de insuficiéncia adrenal secundéria os seus niveis podem encontrar-se diminuidos,
sendo necessaria a sua reposicdo. Na mulher o cortex supra-renal, mais especificamente
a regido reticular, é o principal local de producdo de androgénios sob a forma de
dihidroepiandrosterona e sulfato de dihidroepiandrosterona (embora o seu papel tanto na

18

Helena Cristina Rufo Felgueiras



Insuficiéncia adrenal secundéria — dificuldades de diagnostico

mulher como no homem ndo esteja totalmente esclarecido). Ao nascimento os niveis de
dihidroepiandrosterona sdo elevados mas diminuem de forma rapida até comegarem a
aumentar novamente por volta dos 6 a 10 anos de idade. Na idade adulta os niveis séo
decrescentes. Em mulheres com insuficiéncia adrenal secundéria a utilizacdo destas
hormonas parece ter um efeito positivo, embora modesto, sobre o humor e libido, com
reducdo dos sintomas depressivos e da ansiedade. Dada a escassez de estudos este
tratamento deve ser reservado para mulheres com variagdes de humor marcadas. A dose
empregada é de 25 a 50 mg/dia, em toma Unica pela manhd, durante trés a seis meses e
ajustada conforme a sintomatologia (incremento da libido, sensagdo de bem-estar e
efeitos laterais dos androgénios — acne, hirsutismo, alopécia). Os efeitos comecam a ser
observados algumas semanas ap6s o0 inicio da toma. Os niveis de
dihidroepiandrosterona devem ser monitorizados, bem como 0s niveis de testosterona
livre e total. No homem a escassez de investigacdo faz com que este tratamento ndo seja
recomendado (Arlt et al. 2003; Hahner et al. 2009; Nieman, 2008-4).

Como na insuficiéncia adrenal secundéaria ndo ha défice de mineralocorticoides, a
sua utilizacdo nao esta recomendada (Nieman, 2008-4).

Embora rara na insuficiéncia secundaria, a crise adrenal pode ocorrer. Neste caso 0
objectivo € reverter o desequilibrio hidroelectrolitico e a deficiéncia de cortisol. As
principais medidas gerais e de suporte consistem em corrigir a deplecdo de volume, a
desidratacdo e a hipoglicemia, através de soro glicosado por via endovenosa. Segue-se a
avaliacdo e correccdo dos factores precipitantes. Para a reposicdo de glicocorticdides
utiliza-se succinato sédico de hidrocortisona, 100mg IV a cada 6 horas em 24 horas. A
dose é reduzida para 50mg a cada 6 horas quando o doente estiver estabilizado.
Posteriormente as doses sdo progressivamente reduzidas até cerca de 10mg, trés vezes

por dia, entre o quarto e quinto dias (Greenpan et al. 2004).

Criancas:

A insuficiéncia adrenal secundaria é uma causa importante de morbilidade em
criancas. Pode ser dividida em congénita (aplasia/hipoplasia hipofisaria, deficiéncia
isolada de ACTH, deficiéncias multiplas de hormonas da hipéfise anterior) e adquirida
(paragem da administracdo de corticoides apds longo periodo de administracao,
traumatismo, craniofaringioma, radioterapia, hipofisite linfocitica). A causa mais
prevalente é a descontinuacdo abrupta do tratamento com glicocorticéides. Tratamentos
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de apenas 2 semanas com corticoides administrados por via oral, intranasal, inalatéria,
intramuscular, transdérmica, ou intraocular, sdo suficientes para causar supressao
transitdria da producdo enddgena de cortisol (Shulman et al. 2007).

Nestas circunstancias € importante saber como actuar para evitar a ocorréncia de
supressdo do eixo hipotalamo-hip6fise-supra-renal. Para isso sdo utilizadas normas de
orientacdo clinica para a cessacdo da terapéutica com glicocorticdides. Se a dose
administrada for inferior a necessaria para uma terapia de manutencéo fisiolégica entéo
praticamente ndo ha risco de ocorrer supressdo do eixo. Se a dose é maior que a
fisiolégica e a duracdo do tratamento inferior a 4 semanas a recuperacgdo apos a paragem
do tratamento €é imediata. No tratamento superior a 4 semanas com dose
suprafisioldgica a probabilidade de supressdo do eixo € maior. A recuperacdo ocorre em
cerca de 6 semanas em 50% dos doentes e nos restantes pode ocorrer até aos 6 meses.
Neste Ultimo caso € importante a administracdo de corticoides nos eventos causadores
de stress (Donohouse, 2006).

Na gravidez torna-se importante a escolha do corticoide a administrar, tendo em
conta a sua metabolizacdo pela placenta, pois se o farmaco utilizado nédo for
metabolizado, como € o caso da dexametasona, ha maior risco de passar para a
circulacdo fetal. A hidrocortisona, o acetato de cortisona, a prednisona e a
metilprednisona sdo inactivados pela 11b-hidroxiesteroide desidrogénase tipo Il, pelo
que como normalmente apenas pequenas por¢oes de cortisol atravessam a placenta, nao
h& supressdo do eixo em recém-nascidos cujas mdes fizeram tratamento com estes
corticdides. No entanto no caso de terapia com dexametasona em altas doses, as doses
que passam para circulacdo fetal sdo maiores, pois esta ndo é metabolizada pela
placenta, podendo provocar supressdo do eixo. Nestas circunstancias os recém-nascidos
devem ser cuidadosamente monitorizados com pesquisa de hipoglicemias. Igualmente
pode haver recusa alimentar, vomitos, letargia e irritabilidade (Donohouse, 2006).

Nas criancas a insuficiéncia isolada de ACTH como causa de insuficiéncia adrenal
secundaria é rara. Ndo ha secrecdo de ACTH em resposta a producdo de CRH. Como
causas estdo descritas mutacdes nas vias que levam a formacdo de ACTH. Mutacgdes na
pré-opiomelanocortina (POMC), que é um precursor da ACTH causam obesidade em
idade precoce, cabelo ruivo e insuficiéncia adrenal secundaria. MutacGes no factor de
transcricdo TPIT, responsavel pela diferenciacdo dos corticotropos e pela producédo de

POMC provoca hipoglicemia neonatal (Donohouse, 2006). MutagGes na proprotein
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convertase 1 originam hipoglicemia, problemas de malabsorcdo e deficiéncia de
gonadotropinas (Shulman et al. 2007).

As manifestacOes clinicas observadas sdo semelhantes as encontradas em adultos
nomeadamente, fadiga, mialgias, artralgias e hipoglicemia (também sdo semelhantes as
encontradas numa insuficiéncia primaria). Nao é frequente a desenvolvimento de uma
crise adrenal (auséncia de envolvimento da linha mineralocorticoide), assim como ndo
se observa desidratacdo, hipotensao, hiponatrémia ou hipercaliémia (Donohouse, 2006).

O tratamento de manutencdo com reposicao de corticdides € baseado na taxa de
secrecéo de cortisol. Uma crianca com uma superficie corporal de 1m? necessita de 5 a
16 mg/dia de cortisol parentérico. No caso de ser utilizada a via oral, a
biodisponibilidade do cortisol é reduzida pelo acido gastrico e pelo efeito de primeira
passagem pelo figado, por isso a dose de manutencao necessita de ser ajustada acima da
taxa de secrecdo estimada (Donohouse, 2008). Shulman et al. (2007), numa revisdo
sobre insuficiéncia adrenal em criangas refere que criangas com insuficiéncia adrenal
secundaria parcial, respondem a doses iniciais inferiores a 9 a 12 mg/m®.

O farmaco de escolha é a hidrocortisona, uma vez que tem uma duracdo de accao
curta e fraca poténcia, permitindo uma melhor titulacdo da dose ideal, e também por ndo
interferir com o crescimento quando usado em doses adequadas, ao contrario da
prednisolona que em doses elevadas pode prejudicar o crescimento. Deve ser titulada a
cada oito horas, uma vez que a dose total diaria deve ser dividia em trés e administrada
a cada oito horas (Punthankee et al. 2003; Shulman et al. 2007; Donohouse, 2008).
Durante os periodos de stress, como a taxa de secrecdo de cortisol aumenta, as doses
necessitam de ajuste, e os doentes devem ser educados para aumentar a dose e prevenir
uma crise adrenal. Muitas vezes nas criancas as situacdes de stress ndo sdo claras e a sua
definicdo é controversa. Situacdes de stress moderado como, imunizacfes, patologias
virais ndo complicadas, infeccdes do trato respiratdrio superior com orofaringe
ruborizada, rinorreia e/ou otite média com febre baixa podem néo necessitar de ajustar a
dose. Diferentemente afeccbes com febre superior a 38°C, vomitos, diarreia, ingestdo
oral inadequada, letargia, necessidade de cirurgia, traumatismos, queimaduras, devem
ser abordadas com aumento da dose podendo chegar a ser trés ou quatro vezes superior
para prevenir hipoglicemias, hipotenséo e colapso cardiovascular. No caso de exercicio
fisico extremo a dose de cortisona pode ser incrementada em cerca de 30%, 60 minutos

antes de iniciar o exercicio (controverso). Nas situacGes de maior stress como cirurgias
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major ou sépsis, o tratamento é frequentemente mais agressivo, com doses acima dos
100 mg/m? por dia. Em muitas das situagBes de stress as criancas sdo incapazes de
tolerar medicacdo por via oral, tornando atil a administrar por via intramuscular
aproximadamente 50 mg/m? de succinato sédico de hidrocortisona (Shulman et al.
2007; Nieman, 2008-4; Donohouse, 2008).

Progndstico/qualidade de vida:

Thomsen et al. (2006) propuseram-se a investigar o risco de disturbios da
afectividade em doentes com insuficiéncia adrenal hospitalizados entre 1977 e 1999. Foi
realizado um estudo de Cohort tendo como grupo de controlo, doentes com osteoatrite.
Observaram que os doentes com insuficiéncia adrenal parecem ter um risco 2,68 vezes
maior de distUrbios afectivos e 2,12 vezes maior de sofrerem disturbios depressivos,
quando comparados com o grupo de controlo. O risco € maior para as mulheres e para
0s doentes mais velhos, especialmente a partir dos 60 anos.

Neste mesmo estudo concluiram que estdo sob maior risco os doentes com
desregulacdo do  eixo  hipotalamo-hipdfise-supra-renal,  insuficiéncia  de
dihidroepiandrosterona, co-morbilidades cronicas ou com efeitos laterais do tratamento
com corticoides e que o tratamento convencional de reposicdo ndo € suficiente para
assegurar o0 bem estar psicolégico dos doentes (Thomsen et al. 2006).

Antes da introducdo da terapéutica com corticoides o prognostico era reservado
com mais de 80% dos doentes a falecer num periodo de dois anos ap06s o diagnostico
(Nieman, 2008-4).

A qualidade de vida esta continuamente comprometida apesar da terapéutica de
reposicdo. Os doentes queixam-se de fadiga, falta de energia, depressdo e ansiedade.
Algumas mulheres tém alteracfes na libido. As taxas de incapacidade para o trabalho
estdo aumentadas em doentes com insuficiéncia adrenal (Arlt et al. 2003; Nieman,
2008-4).

Os efeitos adversos da insuficiéncia adrenal cronica na qualidade de vida séo
comparaveis aos da insuficiéncia cardiaca congestiva. Alguns estudos parecem apontar
para uma mortalidade elevada em doentes com hipopituitarismo incluindo insuficiéncia
adrenal secundaria, especialmente causada por patologia vascular e respiratéria (Arlt et
al. 2003).
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A utilizacdo da dihidroepiandrosterona parece melhorar alguns aspectos,
nomeadamente o humor e a libido, tornando melhor a qualidade de vida em alguns dos
doentes (Arlt et al. 2003).

Em estudos realizados em criangas com insuficiéncia adrenal secundaria a fazer
tratamento com hormona de crescimento, a taxa de mortalidade em alguns dos estudos

chegou a ser trés a quatro vezes maior que na populagdo em geral (Shulman et al. 2007).

Conclusao:

A insuficiéncia adrenal secundéaria pode ser dificil de diagnosticar, uma vez que se
trata de uma doenca pouco frequente e ndo existem sintomas patognomaénicos. Assim
sendo, um dos factores mais importantes para o diagnéstico € o grau de suspeicdo
clinica que pode ser baseado numa historia pregressa de tratamento prolongado com
corticdides, infeccbes ou traumatismos do sistemas nervoso central ou tumores
hipofisarios. Os teste utilizados para diagnostico tém sido cada vez mais estudados com
0 objectivo de determinar qual o mais sensivel, havendo ainda alguma divergéncia de
resultados neste campo. No entanto o teste de estimulacdo com baixas doses de
cosintropina parece ser cada vez mais aceite para o diagnostico.

Apesar de raramente ocorrer sintomatologia aguda e exuberante, a doenca pode ser
grave afectando a qualidade de vida, podendo até ser fatal. No entanto se correctamente

diagnosticada e tratada tem um progndstico excelente.
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