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A infancia é marcada por ritmos hormonais complexos;
compreender seu impacto é essencial para promover
crescimento e desenvolvimento adequados.

— Adaptado de Melvin M. Grumbach,
Endocrinologia Pediatrica.



RESUMO

A insuficiéncia adrenal ¢ uma condicdo enddcrina potencialmente fatal, caracterizada pela
producdo inadequada de glicocorticoides e, nos casos primarios, também de
mineralocorticoides. Em criangas e recém-nascidos, sua apresentacdo clinica costuma ser
inespecifica, o que contribui para atrasos diagnosticos e aumento do risco de crises adrenais.
Diante da diversidade etioldgica, da variabilidade clinica conforme a faixa etiria e das
particularidades do manejo pediatrico, torna-se fundamental a padroniza¢do de condutas
baseadas em evidéncias cientificas. O estudo visa elaborar um protocolo clinico baseado em
evidéncias cientificas atuais, por meio de uma revisdo sistematica da literatura, para orientar
o diagndstico, manejo e acompanhamento da insuficiéncia adrenal em faixa etaria pediatrica,
em diferentes contextos clinicos, com foco na identificacdo precoce, condutas terapéuticas
adequadas e prevencao de crises adrenais. A busca foi realizada na base de dados PubMed,
utilizando descritores relacionados a insuficiéncia adrenal, diagnostico e tratamento, com
inclusdo de estudos publicados nos ultimos cinco anos, além de diretrizes oficiais da
Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia, da Endocrine Society e do Ministério
da Satude. Apds triagem e aplicagdo dos critérios de elegibilidade, 18 estudos foram incluidos
na revisdo. Os resultados evidenciaram ampla diversidade de contextos clinicos, incluindo
insuficiéncia adrenal neonatal, causas genéticas, autoimunes, infecciosas e iatrogénicas, além
de situacdes de estresse fisiologico associadas a crises adrenais. Com base nos achados, foi
proposto um protocolo clinico estruturado, contemplando fluxograma diagnéstico, condutas
especificas por etiologia, diretrizes terapéuticas ajustadas a superficie corporea, cuidados em
situacdes de risco e estratégias de educagdo em saude. Conclui-se que a sistematizagdo de um
protocolo clinico assistencial pode contribuir para o reconhecimento precoce da insuficiéncia
adrenal, reducdo de complicacdes e melhoria da seguranca e qualidade da assisténcia
pediatrica.

Palavras-chave: Insuficiéncia adrenal; Pediatria; Crise adrenal; Protocolo clinico; Revisao
sistematica da literatura.



ABSTRACT

Adrenal insufficiency is a potentially life-threatening endocrine disorder characterized by
inadequate production of glucocorticoids and, in primary forms, mineralocorticoids. In
children and newborns, its clinical presentation is often nonspecific, which contributes to
delayed diagnosis and an increased risk of adrenal crises. Given the etiological diversity,
age-related clinical variability and the specific challenges of pediatric management, the
standardization of evidence-based clinical approaches is essential. This study aimed to
develop a clinical protocol based on current scientific evidence, through a systematic
literature review, to guide the diagnosis, management and follow-up of adrenal insufficiency
in different clinical contexts, with emphasis on early identification, appropriate therapeutic
strategies and prevention of adrenal crises. The literature search was conducted in the
PubMed database using descriptors related to adrenal insufficiency, diagnosis and treatment,
including studies published within the last five years, as well as official guidelines from the
Brazilian Society of Endocrinology and Metabolism, the Endocrine Society and the Brazilian
Ministry of Health. After screening and application of eligibility criteria, 18 studies were
included in the review. The results revealed a wide range of clinical contexts, including
neonatal adrenal insufficiency, genetic, autoimmune, infectious and iatrogenic causes, as
well as physiological stress-related situations associated with adrenal crises. Based on these
findings, a structured clinical protocol was proposed, comprising a diagnostic flowchart,
etiology-specific management, body surface area-adjusted therapeutic guidelines, care in
high-risk situations and health education strategies. It is concluded that the systematization
of a clinical care protocol may contribute to early recognition of adrenal insufficiency,
reduction of complications and improvement in the safety and quality of pediatric care.

Keywords: Adrenal insufficiency: Pediatrics; Adrenal crisis; Clinical protocol; Systematic
literature review.
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1. INTRODUCAO

A glandula adrenal ¢ um 6rgao endocrino, par, localizado sobre o polo superior de cada
rim. Cada adrenal pesa entre 7 ¢ 12 gramas em adultos saudaveis e apresenta formato
triangular a direita e semilunar & esquerda. E uma estrutura fundamental na manutengio da
homeostase corporal, ¢ composta por duas regides distintas: a medula e o cortex. Enquanto a
medula, situada na por¢do mais interna, ¢ responsavel pela producdo de catecolaminas
(adrenalina e noradrenalina), com papel crucial na resposta ao estresse agudo e na regulagao
cardiovascular e metabolica, o cortex adrenal ¢ dividido em trés zonas hormonais especificas:
a zona glomerulosa (produtora de aldosterona), a zona fasciculada (produtora de cortisol) e a
zona reticulada (produtora de androgénios) (HAHNER et al., 2021).

A insuficiéncia adrenal (IA) em idade pediatrica constitui condicdo potencialmente
fatal, caracterizada pela incapacidade de o eixo hipotalamo—hipofise—adrenal (HHA) garantir
secrecoes adequadas de glicocorticoides e, na forma primdria, também de mineralocorticoides.
A insuficiéncia adrenal primaria (IAP) ¢ rara e tem uma prevaléncia de 10 a 20 casos por
100.000 individuos. A doenga de Addison ¢ a causa mais proeminente de IAP em paises de
alta renda; em regidoes com alta prevaléncia de tuberculose, esta doenga infecciosa € a causa
predominante de IAP. A hiperplasia adrenal congénita ¢ a forma hereditaria mais comum de
IAP, com uma incidéncia de 0,5 a 1 caso por 10.000 individuos. De acordo com estudos
europeus, a insuficiéncia adrenal secundaria (IAS) tem uma prevaléncia de até 42 casos por
100.000 individuos (Nature Reviews Disease Primers volume 7, 2021).

Apesar de sua baixa prevaléncia, o impacto clinico é expressivo, sobretudo em
lactentes e criangas pequenas, cuja reserva fisioldgica ¢ limitada e a evolugdo para
descompensac¢des metabolicas pode ser rapida e pouco especifica. No contexto perinatal e
pediatrico, a apresentacao clinica frequentemente mimetiza outras doencgas infecciosas ou
metabolicas, hipoglicemia, hiponatremia, vOmitos, letargia e hipotensdo, o que atrasa o
diagnostico e aumenta o risco de crise adrenal. A heterogeneidade etioldgica, que abrange
desde causas genéticas e autoimunes até iatrogénicas e infecciosas, exige abordagem
sistematica, protocolos claros e capacitagao multiprofissional.

No Brasil, diretrizes nacionais e documentos de sociedades cientificas oferecem

recomendacdes gerais para o manejo da IA. Entretanto, a transposicao dessas orientagdes para
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fluxos assistenciais objetivos, adaptados ao cenario pediatrico e aos diferentes niveis de atencao,
ainda representa desafio pratico. Na urgéncia e no perioperatdrio, a auséncia de padronizacao de
doses baseadas em superficie corpdrea (m?), de critérios para ajuste em estresse € de instrumentos
de educagdo familiar pode culminar em variabilidade assistencial e aumento de morbimortalidade.
Dessa forma, torna-se pertinente propor um protocolo clinico assistencial, fundamentado em
evidéncias atualizadas, que integre triagem, diagndstico e

tratamento em criangas, com vistas a identifica¢do precoce, a0 manejo seguro € a

prevengao de crises.

Objetivo geral:

Elaborar um protocolo clinico para a faixa etaria pediatrica, baseado em evidéncias
cientificas atuais, por meio de uma revisdo sistematica da literatura, para orientar o
diagnostico, manejo e¢ acompanhamento da insuficiéncia adrenal, em diferentes contextos
clinicos, com foco na identificacdo precoce, condutas terapéuticas adequadas e prevencao de

crises adrenais.

Objetivos especificos:

1. Identificar os principais contextos clinicos associados a insuficiéncia adrenal, como sepse
neonatal, uso de corticosteroides, crises adrenais na gestacao e infec¢des virais;

2. Descrever os sinais e sintomas mais frequentes da insuficiéncia adrenal, considerando sua
apresentacao em diferentes faixas etarias e comorbidades;

3. Analisar os métodos diagndsticos utilizados nos estudos, incluindo testes laboratoriais,
imagem e investigacdo genéltica, destacando suas limitagdes e aplicabilidade clinica;

4. Comparar as estratégias terapéuticas para o manejo da insuficiéncia adrenal, com énfase
no uso de glicocorticoides, intervengdes emergenciais € suporte multidisciplinar;

5. Avaliar as complicagdes decorrentes da ndo identificagdo precoce ou do tratamento
inadequado da insuficiéncia adrenal;

6. Sistematizar recomendagdes para a elaboracdo de um protocolo clinico assistencial,
voltado a triagem, diagndstico e tratamento da insuficiéncia adrenal nos diferentes

cenarios clinicos.
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2. METODOLOGIA

Este protocolo foi desenvolvido com base em uma Revisdo Sistematica da Literatura
(RSL), com o objetivo de identificar, analisar e sintetizar as melhores evidéncias disponiveis
sobre os critérios clinicos, métodos diagndsticos e condutas terapéuticas relacionadas a
insuficiéncia adrenal em criangas.

A busca foi realizada nas bases de dados PubMed utilizando os seguintes descritores
em inglés, de acordo com o Medical Subject Headings (MeSH): (“adrenal insufficiency”) AND
(“diagnosis”) AND (“treatment”). Foram considerados artigos publicados nos tltimos cinco
anos, em inglés, espanhol ou portugués, de disponibilizagdo completa e gratuita, que
abordassem diretamente aspectos da avaliacdo clinica e laboratorial, diagnéstico diferencial,
manejo em situagdes agudas e condutas terapéuticas na insuficiéncia adrenal. Ademais,
optouse por artigos do tipo Relatos de Caso, Ensaio Clinico, Ensaio Clinico controlado e
Ensaio Controlado Randomizado.

Complementarmente, foram incluidas diretrizes clinicas oficiais da Sociedade
Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (SBEM), da Endocrine Society ¢ documentos
técnicos do Ministério da Satde, e do livro de Endocrinologia Pediatrica 2° edi¢do, Crésio de
Aragdo Dantas Ales (2025), com o intuito de enriquecer a analise com recomendacdes
padronizadas e protocolos reconhecidos internacionalmente.

A triagem dos estudos foi realizada por meio da leitura dos titulos e resumos, seguida
de analise integral dos textos selecionados. Apos a aplicagdo dos critérios de inclusdo e
exclusdo, foram selecionados os artigos com maior relevancia clinica para embasar a
construgdo do protocolo assistencial.

Para visualizagdo do processo de sele¢do, segue abaixo o fluxograma de elegibilidade:



:

Identificagao

Figura 1 - Fluxograma do processo de triagem dos artigos selecionados para a RSL

Pubmed: 391 artigos

Pesquisa com os descritores: ("adrenal
insufficiency") AND ("diagnosis") AND
("treatment")

Triagem

Registros apds leitura de titulo e
resumo: 42

349 artigos excluidos por estarem fora
da tematica

Publicagdes lidas

completamente: 26

16 foram descartadas por texto
indisponivel e por duplicidade

18 artigos avaliados com critérios de
inclusao

8 excluidos por foco em outras

Doengas.

Incluido

18 Artigos

Base da construgdo do protocolo
assistencial

Fonte: Elaboragao propria (2026).
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3. REVISAO SISTEMATICA DE LITERATURA

A RSL realizada resultou na identificacdo de 391 artigos. Apds a leitura dos titulos e
resumos, 349 publicac¢des foram excluidas por ndo atenderem ao recorte tematico proposto,
seja por abordarem patologias distintas, focarem em aspectos moleculares ou experimentais,
ou por ndo apresentarem relacdo direta com avaliagdo clinica ou condutas terapéuticas da
insuficiéncia adrenal.

Restaram, entdo, 42 artigos para andlise mais aprofundada. Dentre esses, 37 estavam
disponiveis na integra e foram submetidos a leitura completa. Cinco artigos foram descartados
nesta etapa por apresentarem duplicidade ou por ndo estarem com o texto completo acessivel.
A triagem criteriosa permitiu a avaliagcdo de 26 estudos de acordo com os critérios de inclusao
previamente definidos, considerando como elegiveis aqueles que abordassem diretamente
aspectos clinicos, laboratoriais e terap€uticos da insuficiéncia adrenal, em seus diferentes
contextos etiologicos e de apresentacao.

Ao final desse processo, 18 publicagdes foram consideradas adequadas para compor
esta revisdo sistematica. Esses estudos abordam desde a caracterizagdo clinica e laboratorial
da insuficiéncia adrenal primaria e secundaria, passando por discussdes sobre diagnostico
diferencial, estratégias terapéuticas em situagdes de crise adrenal, até protocolos de reposicao
hormonal no manejo crénico da condi¢ao. Muitos desses artigos também evidenciam a
relevancia de um diagndstico precoce e da estratificagdo de risco para evitar desfechos graves,
além de fornecerem suporte para a elaboragdo de um protocolo clinico baseado em evidéncias
atualizadas e aplicaveis a pratica assistencial.

Os achados desses 18 estudos formam a base para a constru¢do do Protocolo
Assistencial de Avaliagdo e Conduta em Insuficiéncia Adrenal, apresentado ao final deste
trabalho, com o intuito de subsidiar a tomada de decisdo clinica, padronizar fluxos e contribuir

para a melhoria da assisténcia prestada a pacientes com essa condi¢ao enddcrina.

O quadro 1 apresenta os artigos selecionados para compor a RS.
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Quadro 1: Artigos selecionados para compor a RSL - base para a constru ¢ao do protocolo assistencial

Autores Ano Objetivo Metodologia Principais resultados
Blondel F., 2022 Relatar um caso de insuficiéncia adrenal Estudo de caso clinico. Hipoglicemia e hiponatremia recorrentes em recém-nascido
Pierron C., neonatal por supressio do eixo HPA prematuro exposto a metilprednisolona; hidrocortisona usada até os
Scalais E., devido a corticoterapia materna. 2 anos.
Becker M.
Somasundaram 2022 Descrever um caso de IA por linfoma Relato de caso com IA acompanhada de massas adrenais bilaterais foi diagnosticada
H., Boyer P.N,, adrenal primario (LAP) e discutir os analise de imagens, como LAP; tratamento com quimioterapia e cuidados
Casey J., Wong desafios no diagnostico e tratamento. biopsia e revisdo de multidisciplinares foram necessarios.
M., Shenoy V. literatura.
Guo X., Zhang D., | 2022 Avaliar a seguranca da suspensdo da Ensaio clinicol A suspensao da hidrocortisona foi nao inferior a suplementacdo em
Pang H.Y., Wang h1drocort1song np pe’rlf)peratorlo de randomizado, triplo- re.:lagao a .1nc1.denc1a fie IA; houve menor 1pc1denc1g de
ZH.. etal. adenomectomia hipofisaria. hipernatremia, hipocalemia ¢ diabetes no grupo sem hidrocortisona.

> cego, com 436

pacientes.

Gardella B., Gritti | 2022 | Relatar um caso de crise adrenal durante | Relato de caso clinico | Paciente com tuberculose, uso de cocaina e hemorragia adrenal
A., Scatigno a gravidez e revisar a literatura sobre A | com revisao de desenvolveu crise adrenal; intervencdo precoce foi essencial para
A. L., em gestantes. literatura. evitar complicagcdes maternas e fetais.
Gallotti
AM.C,, Perotti
F., Dominoni M.
BiY., Adam S., 2022 Relatar caso de deficiéncia de ACTH Relato de caso com TSS inicialmente normal ndo descartou IA; novos testes
Chatzimavridou induzida por imunoterapia e discutir | acompanhamento . confirmaram hipocortisolismo. Reforga a necessidade de repeti¢do
V., Lorigan P,, limitacdes dos testes diagndsticos. laboratorial e revisdo de | 4, testes com métodos confiaveis em casos suspeitos.

Huang Y.

literatura.
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Ziglioli F., 2022 | Identificar fatores que influenciam a Relato de caso com A recuperagao do eixo HPA foi lenta e associada a atrofia da glandula
Cataldo S., duragdo da terapia de reposi¢do apods acompanhamento clinico | adrenal contralateral; fatores clinicos e radiologicos podem prever
Cavalieri D.M., adrenalectomia por SCA. prolongado. tempo de recuperacao.

Campobasso D.,

Maestroni U.

Foppiani L. 2021 Relatar caso de IA em paciente com | Relato de caso com | Paciente em uso cronico de glicocorticoides apresentou hipotensdo
sindrome de Cushing iatrogénica durante | intervengdo terapéutica | refrataria por IA relativa; foi tratado com hidrocortisona intravenosa
infeccdo grave. em UTL e educacdo para manejo de estresse pos-alta.

Seol J.E., Kim S.E., | 2021 Relatar um caso de insuficiéncia adrenal | Relato de caso clinico O etomidato causou supressao do eixo HPA com cortisol reduzido e

Han H.S., et al. induzida por etomidato em paciente com | com suporte ventilatorio e | necessidade de hidrocortisona; apds a interrup¢do do etomidato e
crise asmatica grave. investigagdo suplementacao, o eixo foi restaurado.

hormonal.
Wang Y., Gao C., 2021 Relatar um caso raro de insuficiéncial Relato de caso clinico com| RN com hiponatremia e hipotensdo associadas a sepse apresentou
LiQ., et al. adrenal associada a sepse neonatal. exames laboratoriais ¢| cortisol inapropriadamente baixo; respondeu a reposicdo com|

evolugdo hospitalar.

hidrocortisona, destacando a importancia da suspei¢do precoce
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Pathak R., Giri S., | 2020 Discutir um caso de supressdo Relato de caso clinico Paciente permaneceu com fadiga e hipoglicemia por meses apos
Kc S., Aryal M.R. prolongada do eixo HPA ap6s retirada de com exames descontinuacdo de dexametasona; reposicdo foi necessaria por
corticoide. laboratoriais e tempo prolongado.

acompanhamento.
Bellastella G., | 2020 Relatar o caso de uma paciente com Estudo de caso clinico A paciente apresentou descompensagio adrenal grave e respondeu a
Torio S., doenga de Addison que apresentou crise | com suporte hospitalar | terapia intensiva com hidrocortisona; destaca a importancia de ajuste
Giugliano adrenal durante COVID-19. e revisdo de literatura. de dose em situagdes de infecgdo.

D.,

Bellastella A.
Mohammadzadeh 2020 Relatar uma associagdo rara entre CMYV| Estudo de caso clinico RN com letargia ¢ hipoglicemia apresentou cortisol baixo;
A., Khalesi N., congénito e insuficiéncia adrenal. com confirmagdo investigacdo revelou infec¢do por CMV. Hidrocortisona foi eficaz no
Ebrahimi S.A. laboratorial de CMV e controle.

avaliagdo hormonal.
Alhomaidah D., 2021 Descrever um caso de IA autoimune Relato de caso com Paciente com hiponatremia, hipotensdo e fadiga; investigacdo
Alharbi K.M., com apresentacdo grave € outras testes hormonais, revelou insuficiéncia adrenal autoimune com tireoidite. Houve
Mohamed F.E., et disfungdes endodcrinas. autoanticorpos e | melhora com reposi¢do hormonal combinada.
al. imagem.
Gunawardane M., 2020

Jayasen A.,
Peiris D.

Relatar um caso de insuficiéncia adrenal
secundaria causada por
hipofisario silencioso.

adenoma

Relato de caso com
exames laboratoriais e
imagem de hipofise.

Paciente apresentou sintomas inespecificos como fadiga e
hipotensdo; ressonancia revelou macroadenoma. O inicio da
reposi¢ao de hidrocortisona resultou em alivio clinico.
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Paragliola R.M.,
Prete A.,
Salvatori R.,
Corsello S.M.

2021

Relatar caso de TA desencadeada por
interrupgdo de prednisona em paciente
com hipotireoidismo severo.

Relato de caso clinico
com abordagem
laboratorial

e tratamento.

Paciente evoluiu com fadiga, hipotensdo e hipoglicemia apds parar
corticoide; reposi¢ao com hidrocortisona e levotiroxina foi eficaz. O
caso reforca a importancia de desmame adequado e ajuste de
reposi¢do hormonal em hipotireoidismo.

Wang Z., Yang Y.,
Zhao X.,
Zhang J., et al.

2022

Descrever um caso de IA neonatal causada
por mutagdo genética em NNT.

Estudo de caso com
investigagdo genética e
clinica em RN com
hipoglicemia e sepse.

Identificada mutagdo no gene NNT como causa de IA congénita;
paciente respondeu bem a hidrocortisona e fludrocortisona. Destaca
a relevancia da genética na etiologia de IA neonatal.

Takanashi J.,
Uchida T.,
Yamaguchi K., et
al.

2022

Relatar um caso de crise adrenal
desencadeada por retirada de prednisona
em paciente com pan-hipopituitarismo e
COVID-19.

Estudo de caso clinico
com dados laboratoriais
e evolugao hospitalar.

O paciente interrompeu a prednisona devido a falta de prescrigdo e
desenvolveu crise adrenal durante infeccdo por COVID-19. Foi
tratado com hidrocortisona intravenosa e monitoramento endocrino
rigoroso.

Meng L., Li Y., Sun
R., Zhang X.

2021

Relatar uma crise adrenal induzida pela
retirada repentina de corticosteroide em
paciente com doenga autoimune.

Relato de caso com
investigagdo clinica e
tratamento hospitalar.

A suspensdo abrupta de prednisona em paciente com sindrome de
Sjogren causou hipocortisolismo grave; foi necessaria reposi¢do
imediata com hidrocortisona e educa¢do sobre o manejo da IA.




20

A analise dos 18 artigos incluidos na RSL demonstrou a ampla diversidade de
etiologias, contextos clinicos e apresentacdes da insuficiéncia adrenal, abrangendo tanto
formas primdrias quanto secundarias e centrais. A maioria dos estudos analisados foi composta
por relatos de caso clinico, o que refor¢a o cardter ainda fragmentado e multifatorial da
condi¢do, exigindo abordagens individualizadas e atencdo as possiveis armadilhas
diagnosticas.

Varios estudos relataram insuficiéncia adrenal neonatal, seja de causa infecciosa,
genética ou iatrogénica. Blondel et al. (2022) destacaram um caso de supressao do eixo
hipotalamo-hipofise-adrenal (HPA) em recém-nascido prematuro exposto a corticoterapia
materna, com manifestagdes recorrentes de hipoglicemia e hiponatremia. De modo
semelhante, Wang et al. (2021) relataram insuficiéncia adrenal associada a sepse neonatal
precoce, e Mohammadzadeh et al. (2020) descreveram a associacao entre infec¢do congénita
por citomegalovirus (CMV) e disfun¢ao adrenal, ambos refor¢gando a importancia da suspei¢ao
clinica precoce. No campo genético, Wang et al. (2022) identificaram mutagdo no gene NNT
(transidrogenase de nucleotideos de nicotinamida) como causa de IA congénita com boa
resposta a reposi¢ao de hidrocortisona e fludrocortisona. A fun¢do do gene NNT na glandula
adrenal ¢ manter a homeostase redox mitocondrial, catalisando a produgdo de NADPH a partir
de NADH e NADP* na matriz mitocondrial. O NADPH gerado ¢ fundamental para a
detoxificacdo de espécies reativas de oxigénio (ROS) por meio dos sistemas antioxidantes da
glandula adrenal, como as vias da glutationa e da tiorredoxina, protegendo as células
adrenocorticais do estresse oxidativo (Nickel et al. 2015).

Duas publicac¢des abordaram a insuficiéncia adrenal induzida por medicamentos, com
destaque para o etomidato, que promove inibi¢do da enzima 11B-hidroxilase, causando
hipocortisolismo (Seol et al., 2021), e para a imunoterapia com inibidores de checkpoint
imunolédgico, que pode desencadear hipofisite autoimune, como evidenciado por Bi et al.
(2022). Este ultimo estudo ressaltou ainda a limitacao dos testes de estimulo com ACTH (TSS),
que podem apresentar resultados inicialmente normais, mascarando um quadro de
insuficiéncia central.

Entre os estudos que discutiram insuficiéncia adrenal autoimune, Alhomaidah et al.
(2021) descreveram um caso com apresentacao grave e associacdo com outras endocrinopatias
autoimunes, como tireoidite. O estudo de Bellastella et al. (2020) também retratou uma crise

adrenal grave em paciente com doenca de Addison durante infeccdo por COVID-19,
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evidenciando a necessidade de ajuste imediato das doses de reposi¢cao em situagdes de estresse
agudo.

A insuficiéncia adrenal de origem tumoral foi evidenciada no estudo de
Somasundaram et al. (2022), que relatou um raro caso de linfoma adrenal primario (LAP),
cuja apresentacao clinica mimetizava outras causas de insuficiéncia adrenal primaria, exigindo
investigagdo por imagem e bidpsia para confirmacgdo diagnostica. Também se destacou o
estudo de Gunawardane et al. (2020), que relatou insuficiéncia adrenal central causada por
adenoma hipofisario silencioso, ressaltando a importancia da investigagdo por ressonancia
magnética em casos de hipocortisolismo secundario.

Guo et al. (2022) contribuiram com um ensaio clinico de maior robustez metodoldgica,
que avaliou a seguranca da suspensdo de hidrocortisona no perioperatério de pacientes com
adenomas hipofisarios e eixo HHA preservado. Os resultados mostraram que a suspensao nao
aumentou a incidéncia de IA e ainda reduziu eventos adversos metabdlicos, como
hipernatremia e hipocalemia, em comparagdo com o regime padriao de reposicdo de
hidrocortisona que vinha sendo defendido hé décadas em todo o mundo.

Em conjunto, os artigos revisados apresentam a complexidade da insuficiéncia adrenal,
suas diversas manifestacdes clinicas, e a importancia do diagndstico precoce € da reposi¢ao
hormonal ajustada ao contexto fisiopatologico individual. A diversidade etioldgica reforca a
necessidade de um protocolo assistencial estruturado, que considere os multiplos cendarios de
risco, incluindo uso de farmacos, doengas autoimunes, infecgdes, causas genéticas e condigdes
perinatais.

Diante da diversidade de cenarios clinicos identificados na literatura revisada, faz-se
necessario aprofundar a compreensdo das causas subjacentes a insuficiéncia adrenal. A seguir,
serdo apresentados os principais aspectos relacionados as etiologias da insuficiéncia adrenal,
classificadas conforme o local de comprometimento funcional do eixo hipotalamo-hipoéfise-
adrenal. Assim, os proximos subtopicos abordam separadamente as etiologias da insuficiéncia
adrenal primaria, que afeta diretamente o cortex adrenal, e as etiologias da insuficiéncia
adrenal central, resultantes de disfungdes hipofisarias ou hipotalamicas, com foco nas causas

congénitas e adquiridas descritas na literatura e nos protocolos clinicos mais recentes.
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3.1 ETIOLOGIAS DA INSUFICIENCIA ADRENAL

A insuficiéncia adrenal pode ser classificada, quanto ao local da disfungdo, em primaria
(comprometimento da glandula adrenal) e central (comprometimento hipofisario ou
hipotalamico) (Da Silva Neto et al., 2024). A compreensao dessa diferenciagdo ¢ fundamental

para o raciocinio diagndstico, escolha terapéutica e prognostico.

3.1.1 Etiologias da insuficiéncia adrenal primaria

A insuficiéncia adrenal primdaria (IAP) ¢ caracterizada pela faléncia do cortex adrenal
em produzir adequadamente glicocorticoides, associadas ou ndao a diminui¢do dos
mineralocorticoides ¢ esteroides sexuais adrenais, levando a manifestacdes clinicas
potencialmente fatais se ndo reconhecidas e tratadas precocemente (Da Silva Neto et al., 2024).
As etiologias da IAP variam conforme a faixa etdria. Em criancas, a IAP tem origem
predominantemente genética, com mais de 30 genes ja identificados como envolvidos na
fisiopatologia da condigdo (Tsai ef al., 2016; Giiran, 2017). Estima-se que até 80% dos casos
pedidtricos sejam decorrentes de mutacdes monogénicas, especialmente em genes
relacionados a esteroidogénese, a diferenciacao da glandula adrenal e a sinalizagdo do ACTH
(Roucher-Boulez et al., 2018).

A identificagdo dessas mutacdes tem implicagdes clinicas relevantes, permitindo nao
apenas o diagndstico precoce e preciso, especialmente em casos sem manifestagdes fenotipicas
ou bioquimicas evidentes, mas também o aconselhamento genético familiar, essencial em
contextos de planejamento reprodutivo (Kamrath, 2020). Entre os defeitos genéticos mais
comuns estdo as mutagdes nos genes CYP21A42 (deficiéncia de 21-hidroxilase), STAR, NROBI,
NNT, entre outros. Essas alteracdes podem estar associadas ou ndo a sindromes com
dismorfismos, como a sindrome de Allgrove ou sindromes ligadas a defeitos mitocondriais,
como MELAS (Gtiran, 2017).

O Quadro 2 apresenta uma sintese das principais etiologias da insuficiéncia adrenal
primaria, que incluem distirbios da sintese de esteroides adrenais, doengas autoimunes,

genéticas, infiltrativas, medicamentosas e iatrogénicas.
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Quadro 2 — Etiologias da insuficiéncia adrenal primaria

Categoria

Etiologia/condicao

Exemplos/genes relacionados

Disturbios da sintese
de esteroides
adrenais

Hiperplasia adrenal
congénita

Deficiéncia de 21-hidroxilase (CYP21A2),
11B-hidroxilase (CYPIIBI),

1 7ahidroxilase/17,20-liase (CYPI17A41),
3Bhidroxiesterdide desidrogenase tipo 2
(HSD3B2), P450 oxidoredutase (POR),
defeito de StAR, P450scc (CYP11AI)

Hipoplasia adrenal
congénita

Deficiéncia de SF1
(NR5A1), mutagdes
em DAX 1 (NROBI)

Sindromes: IMAGE, MIRAGE (SAMDY),
SERKAL (WNT4), Meckel (MKS, B9DI,
B9D2), Galloway-Mowat (WDR?73), entre
outras

Deficiéncia na
sinalizagdo de

Deficiéncia familiar de
receptor de

MCR?2 (tipo 1) e MRAP (tipo 2)

ACTH melanocortina tipo 2

Defeitos Deficiéncia de Tipo 4 (NNT), Tipo 5 (TXNRD2, GPXI,
antioxidantes glicocorticoide familiar | PRDX3)

mitocondriais

Defeitos de reparo
do DNA

Sindrome de
imunodeficiéncia 54,
sindrome de Allgrove

Genes MCM4 e AAAS

Distarbios da
sintese de
aldosterona

Hipoplasia do receptor
da aldosterona

Pseudo-hipoaldosteronismo tipo 1A
(NR3C2), tipo 1B (SCNN14, SCNN1B,

SCNNIG), deficiéncia de CYPI11B2

Doencas autoimunes

Adrenalite autoimune

CTLA-4, HLA; sindrome poliglandular tipo
1 (AIRE), tipo 2 e tipo 4 (poligénica)

Disturbios  do Doen¢a de Wolman, LIPA, DHCR7, SGPL1, MTP
metabolismo do sindrome de

colesterol SmithLemli-Opitz

Distarbios  dos Adrenoleucodistrofia, Genes ABCDI1, PEXI, PHYH, PEX7
peroxissomos Zellweger, Refsum

Mitocondriopatias | Kearns-Sayre, Delecdo de mitDNA

MELAS

Lesoes do cortex
adrenal

Trauma, hemorragia,
sepse, infecgdes,
infiltragdes

Sindrome de Waterhouse-Friderichsen,
histoplasmose, = metastases, linfoma,
sarcoidose




24

Farmacos Inibidores enzimaticos e | Etomidato, metirapona, cetoconazol,
imunoterapias miprefistona, ipilimumabe,
pembrolizumabe
Iatrogénica . Poés-retirada de tumor adrenal
g Adrenalectomia
bilateral

Fonte: Crésio (2021).

Além dos fatores genéticos e autoimunes, outras etiologias também devem ser
consideradas na avaliagdo clinica da IAP, como infec¢des (tuberculose, citomegalovirus),
infiltragdes (linfoma adrenal, sarcoidose), uso de medicamentos inibidores da esteroidogénese
(como o etomidato e a cetoconazol), causas iatrogé€nicas, como a adrenalectomia bilateral,
causas traumaticas que evoluem com hemorragia adrenal bilateral. (CRESIO, 2025). A
compreensdo dessas multiplas causas ¢ essencial para uma abordagem diagnostica abrangente,

permitindo intervengoes terapéuticas adequadas e prevengao de crises adrenais agudas.

3.1.2 Etiologias da insuficiéncia adrenal central

A insuficiéncia adrenal central (IAC), também chamada de secunddria ou tercidria,
ocorre quando hd comprometimento na producao ou liberagdo do hormdnio
renocorticotrofico (ACTH) pela hipofise ou do hormonio liberador de corticotropina (CRH)
pelo hipotdlamo, respectivamente, resultando em estimulo insuficiente ao cortex adrenal.
Nesse cenario, ocorre redugdo na producdo de glicocorticoides, com preservagdo relativa da
secrecdo de mineralocorticoides, uma vez que esta ¢ regulada predominantemente pelo sistema
renina-angiotensina-aldosterona (Bronstein; Kater, 2022).

As causas de IAC podem ser classificadas em congénitas e adquiridas. Entre as formas
congénitas, destacam-se os disturbios genéticos que afetam a sintese e o processamento da
proopiomelanocortina (POMC), um precursor do ACTH, assim como mutacdes nos genes
TBX19 e PCSK1. Alteracdes em fatores de transcricao hipofisarios também estdo envolvidas,
com variantes patogénicas descritas em genes como PROP-1, POU1F1, LHX3, LHX4, SOX2,
OTX2 e GLI3, que comprometem o desenvolvimento da hipofise e levam a deficiéncia
hormonal multipla (Bronstein; Kater, 2022).

Além dos defeitos genéticos isolados, algumas sindromes genéticas complexas podem

cursar com IAC, como a sindrome de DAVID, CHARGE, Pallister-Hall, Webb-Dattani e
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Prader-Willi, bem como condi¢des associadas a anomalias da substancia branca encefalica e
disturbios congénitos da glicosilagdo (Bronstein; Kater, 2022).
O Quadro 3 resume as etiologias da insuficiéncia adrenal central, divididas em causas

congénitas e adquiridas.



26

Quadro 3 - Etiologias da insuficiéncia adrenal central

Categoria | Etiologia/condicio Exemplos/genes relacionados
Congenitas Disturbios da sintese e processamento Genes: POMC, TBX19, PCSK1

de POMC

AlteragOes em fatores de transcricdo | HEXSI, PROP-1, POUIFI, LHX3,

hipofisarios LHX4, FGFS8, FGFRI, SOX2, SOX3,

OTX2, GLI3, CDON,

Sindromes | DAVID, CHARGE, Pallister-Hall, Encefalopatias congénitas,
associadas | Webb-Dattani, Prader-Willi glicosila¢do congénita, anencefalia
Causgg Uso prolongado de corticosteroides Corticoterapia cronica,
adquiridas

seguida de rapida supressdo.

desmame inadequado

Hemorragia ou infarto hipofisario

Apoplexia hipofisaria, sindrome de
Sheehan

Lesdes hipofisarias ou hipotalamicas

Tumor, infecgdo, trauma, radiagao

Hipofisite

Linfocitica, autoimune (inibidores de
checkpoint imunologico)

Doengas infiltrativas do SNC

Histiocitose, hemocromatose,
sarcoidose

Supressdao  por
progestagenos

opioides ou

Acetato de megestrol,
opioides, medroxiprogesterona

Deficiéncia de ACTH secundaria a
doenca grave

Disfuncao do eixo HPA induzida por
estresse grave

Corticdide em recém-nascidos

Uso materno de corticosteroide na
gestacao

Fonte: Crésio (2025).
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Entre as causas adquiridas, destaca-se: a supressdao prolongada do eixo
hipotalamohipofise-adrenal (HHA) por corticoterapia exdgena, frequentemente observada em
pacientes em uso cronico de glicocorticoides sem desmame adequado. Outras causas incluem:
hemorragia ou infarto hipofisario, como na sindrome de Sheehan; tumores da regido selar e
suprasselar; infecgdes (meningite, encefalite); trauma craniano; irradiacdo hipotalamica ou
hipofisaria; doencas infiltrativas do sistema nervoso central, como histiocitose e sarcoidose; e
hipofisites autoimunes, incluindo aquelas induzidas por imunoterapia com inibidores de
checkpoint imunologico (Bronstein; Kater, 2022).

A compreensao das diversas etiologias da insuficiéncia adrenal central ¢ importante
para o diagnoéstico diferencial com a forma priméria, uma vez que os sinais clinicos podem ser
similares, mas o manejo e a reposi¢ao hormonal devem ser individualizados conforme o nivel

de acometimento do eixo HHA e a causa subjacente.

3.2 APRESENTACOES CLINICAS

3.2.1 Sinais e sintomas comuns (hipotensao, hipoglicemia, hiponatremia, fadiga)

A Doenga de Addison, forma classica de insuficiéncia adrenal primaria (IAP), apresenta
evolucdo insidiosa e inespecifica, o que frequentemente retarda seu diagndstico. Estudos
apontam que cerca de 60% dos pacientes consultam multiplos profissionais antes da defini¢do
diagnostica correta (Husebye et al., 2021; Betterle ef al., 2019). Os sintomas mais comuns
incluem: perda de apetite com emagrecimento progressivo, fadiga intensa, dor abdominal,
nauseas, artralgia e mialgia, além de febre intermitente. Hiponatremia, hipercalemia e
hipotensao ortostatica sdo alteragdes laboratoriais frequentes, decorrentes da deficiéncia de
aldosterona, caracteristica da insuficiéncia adrenal primaria (Barthel ef al., 2019; Vilar, 2020).

Outro achado tipico, embora nao universal, ¢ a hiperpigmentacdo cutdnea e mucosa,
especialmente em regides de atrito como maos, cotovelos e mucosa oral. Essa manifestagao
decorre da producdo aumentada de ACTH, que compartilha origem com a melanocortina e
estimula receptores de melanina na pele (Michels, 2014). A IAP também pode se manifestar
como parte de sindromes autoimunes mais complexas, como a sindrome polienddcrina
autoimune tipo 2, na qual coexistem tireoidite autoimune, diabetes mellitus tipo 1 e

insuficiéncia gonadal (Husebye et al., 2021).
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Em contraste, na insuficiéncia adrenal central, devido a preservagdao da producdo de
mineralocorticoides, a hipercalemia ndo ¢ uma caracteristica tipica da IAC e as manifestagdes
clinicas tendem a ser mais sutis.

A hiponatremia, quando presente, costuma ser dilucional, resultante do aumento da
secrecdo de vasopressina em resposta a deficiéncia de cortisol, o que leva a retencao hidrica e
a diluicdo plasmatica do sodio (Alves, 2021; Bronstein & Kater, 2022). A hipotensao e a fadiga
também sao observadas, porém em menor grau que na IAP, e a hiperpigmentacao cutinea esté
ausente, uma vez que os niveis de ACTH sdo baixos ou inadequadamente normais.

Em pacientes pediatricos, a IAC pode apresentar-se de forma inespecifica, com
hipoglicemia recorrente, letargia, baixo ganho ponderal e intolerancia ao jejum, o que exige
alto grau de suspeicdo clinica e dosagem simultanea de cortisol ¢ ACTH para diagnostico
diferencial (Alves, 2021). Assim, compreender as diferencgas fisiopatoldgicas entre as formas
primaria e central ¢ essencial para o manejo adequado e a reposicdo hormonal direcionada ao

nivel do eixo hipotalamo—hipofise—adrenal comprometido.

3.2.2 Situacoes especiais: gestacdo, recém-nascidos, pacientes cirirgicos

Em determinadas populacdes, a apresentacdo clinica da insuficiéncia adrenal pode ser
atipica ou mascarada por outras alteragdes fisiologicas. Na gestagdo, por exemplo, os niveis
de cortisol, CRH e ACTH encontram-se fisiologicamente aumentados, o que dificulta a
interpretagdo dos valores laboratoriais. Nesses casos, o diagnéstico deve ser baseado na
associacdo de sintomas clinicos como fadiga extrema, perda ponderal e hipotensdo com valores
de cortisol inadequadamente baixos para o trimestre gestacional (Vilar, 2020).

Nos recém-nascidos, a insuficiéncia adrenal congénita pode se manifestar por vomitos
incoerciveis, hipoglicemia grave, hiponatremia, hipercalemia e crise adrenal. A suspeita clinica
deve ser imediata, especialmente em casos com historico familiar ou consanguinidade
(HUSEBYE et al., 2021).

Em pacientes cirtirgicos, especialmente aqueles com doenga adrenal conhecida ou em
uso prolongado de corticosteroides, o risco de crise adrenal durante o perioperatorio € elevado.
Nesses casos, ¢ essencial ajustar a dose de glicocorticoides para suprir a demanda aumentada

em situagoes de estresse fisico (Michels; Michels, 2014).
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3.3 DIAGNOSTICO

3.3.1 Marcadores laboratoriais (cortisol, ACTH, eletrdlitos)

Em pediatria, a investiga¢do laboratorial da insuficiéncia adrenal deve considerar as
particularidades fisiologicas do eixo hipotalamo-hipdfise—adrenal, que apresenta maior
variabilidade nas concentra¢des hormonais ao longo do desenvolvimento.

O diagnostico inicial baseia-se na dosagem matinal do cortisol sérico, associada ao
ACTH plasmatico, permitindo diferenciar a etiologia: valores reduzidos de cortisol com ACTH
elevado sao sugestivos de insuficiéncia adrenal primaria, enquanto a redugao concomitante de
ambos aponta para insuficiéncia adrenal central (Bornstein et al., 2016; Ministério da Saude,
2020). Em criancas, a dosagem isolada de cortisol pode ser pouco especifica, tornando
essencial a interpretagdo integrada com marcadores clinicos e metabdlicos.

Do ponto de vista eletrolitico, a insuficiéncia adrenal primaria cursa com hiponatremia
e hipercalemia devido a deficiéncia de aldosterona, sendo essas alteragdes especialmente
perigosas em lactentes, dado o risco elevado de choque e desidratagdo. Ja a hipoglicemia,
decorrente da deficiéncia de cortisol, ¢ um marcador particularmente relevante em neonatos,
pois pode se manifestar de forma precoce e inespecifica, associando-se a irritabilidade, letargia
e dificuldade alimentar, sintomas frequentemente confundidos com quadros infecciosos ou
metabolicos (Wang et al., 2021). Na RSL, esses achados foram observados em recém-nascidos
com sepse neonatal precoce e insuficiéncia adrenal, que apresentaram hiponatremia,
hipotensdo e cortisol inadequadamente baixo para o estresse fisiologico.

A dosagem do sulfato de DHEA (DHEA-S), embora auxiliar, tem utilidade limitada em
criangas menores devido ao perfil fisioldgico de baixa producdo nas idades precoces, ganhando
maior relevancia em adolescentes do sexo feminino (Vilar, 2020). Ainda no contexto
pediatrico, Mohammadzadeh et al. (2020) descreveram cortisol reduzido em recém-nascido
com infecgdo congénita por citomegalovirus, reforcando a necessidade de investigagdao
laboratorial em quadros infecciosos graves diante de sinais de instabilidade hemodinamica.

Na insuficiéncia adrenal central, pode ocorrer hiponatremia dilucional, resultante do
aumento da secrecdo de vasopressina em resposta a deficiéncia de cortisol, o que leva a
retencao hidrica e a diluicdo plasmatica do sodio (Alves, 2021; Bronstein; Kater, 2022).

Outro ponto critico em criangas ¢ a insuficiéncia adrenal secundaria ao uso prolongado

de glicocorticoides prescritos para condigdes cronicas, como asma e doencas autoimunes,
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situagdo na qual valores de cortisol reduzidos com ACTH normal ou baixo refletem supressao
do eixo hipotdlamo-hipofise—adrenal. Quando sua retirada ¢ abrupta, podem surgir
hipoglicemia, hipotensdo e vOmitos, como descrito por Foppiani (2021) em contexto
iatrogénico.

Assim, em pediatria, os marcadores laboratoriais desempenham papel central ndo
apenas para confirma¢do diagndstica, mas também para a estratificacdo do risco clinico,
exigindo interpretacdo contextualizada com a idade, perfil clinico e histérico medicamentoso.
A abordagem precoce ¢ essencial para evitar desfechos graves, uma vez que lactentes e

neonatos evoluem para descompensacao metabolica de forma mais rapida e silenciosa.

3.3.2 Testes dinamicos

(Teste de estimulo com ACTH, Teste de estimulo om Glucagon e Teste de
hipoglicemia insulinica)

O teste de estimulo com ACTH (TSS) permanece como o principal exame dinamico
para avaliagdo da reserva funcional do cortex adrenal, sendo recomendado pelas diretrizes da
Endocrine Society e da Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (Bornstein et
al., 2016; SBEM, 2020). O procedimento baseia-se na administragdo de ACTH sintético
(cortrosina), seguida da dosagem seriada de cortisol, permitindo avaliar a capacidade de
resposta da glandula adrenal ao estimulo exogeno. Esse exame também pode ser utilizado para
avaliar a recuperagao do eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal apds a suspensdo de um curso
cronico (por periodo superior a um més) de doses farmacoldgicas de glicocorticoides, sendo
util na definicdo do momento seguro para retirada completa da terapia.

O exame deve ser preferencialmente realizado no periodo da manha, entre 6h e 9h, em
razao do ritmo circadiano do cortisol. A etapa inicial consiste na coleta do cortisol basal,
podendo incluir a dosagem de ACTH plasmatico quando had necessidade de diferenciar
insuficiéncia adrenal priméaria da forma central.

A coleta do ACTH exige cuidados técnicos rigorosos, uma vez que se trata de um
hormonio labil, suscetivel a degradagdo. A amostra de ACTH deve ser coletada
simultaneamente ao cortisol basal sérico, em tubo apropriado, com centrifuga¢do imediata
apos a coleta para separagao do plasma, o qual deve ser congelado imediatamente, a fim de
garantir a acuracia do resultado. A inadequagdo dessas etapas pode levar a valores falsamente

reduzidos de ACTH, comprometendo a distingao entre insuficiéncia adrenal primaria e central.
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Apos a coleta basal, administra-se a cortrosina por via intravenosa. Embora a dose fixa
de 250 pg seja amplamente utilizada em adultos e ainda reconhecida como padrdo nas
diretrizes internacionais, a pratica pediadtrica emprega esquemas diferenciados. Conforme
descrito no livro Endocrinologia Pediatrica, de Crésio de Aragdo Alves (2025), para a
avaliacdo pediatrica recomenda-se a administragdo de 15 mcg/kg em neonatos, 125mcg em
criancas menores de 2 anos e 250 mcg em criancas maiores de 2 anos, sempre por via
intravenosa. Esse ajuste etdrio evita a utilizagdo de doses desproporcionalmente elevadas em
lactentes, reduzindo o risco de respostas supra maximas que possam mascarar quadros iniciais
de insuficiéncia adrenal central. Em alguns servicos, utiliza-se também o calculo por peso,
especialmente em lactentes pequenos, embora o esquema fixo por faixa etdria seja o descrito
na obra de referéncia.

De acordo com recomendagdes da Endocrine Society 2015, as coletas pos-estimulo sdo
habitualmente realizadas aos 30 e 60 minutos apds a administragdo da cortrosina. A resposta ¢
considerada adequada quando o cortisol sérico ultrapassa 18 pg/dL (cerca de 500 nmol/L),
valor estabelecido para métodos de dosagem por imunoensaio.

Para cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas (LC-MS/MS), os
valores de referéncia sdo mais baixos devido a maior especificidade do método. Estudos
recentes indicam que o valor de corte para diagnostico de insuficiéncia adrenal € cortisol menor
que 14,9 pg/dL aos 30 minutos e menor que 17,5 pg/dL aos 60 minutos apds estimulo.
Destaca-se ainda que o valor basal de cortisol ndo ¢ utilizado isoladamente para confirmar
insuficiéncia adrenal; o critério diagnostico ¢ baseado no valor de pico pds-estimulo (Lancet,
2021).

Em relacdo ao teste de estimulo com glucagon, conforme descrito no livro
Endocrinologia Pediatrica, de Crésio de Aragao Alves (2025), tem como indicagdo a avaliagao
da integridade do eixo hipotalamo-hipo6fise-adrenal (HHA), podendo também ser utilizado
para avaliagdo concomitante da secre¢do do hormoénio do crescimento quando indicado. O
exame consiste na administragdo de glucagon na dose de 0,03 mg/kg (méaximo de 1 mg), por
via subcutinea ou intramuscular.

Devem ser realizadas dosagens de cortisol sérico em amostra basal e aos 30, 60, 90,
120, 150 e 180 minutos apos a administracdo do glucagon. Considera-se resposta normal a
elevagdo do cortisol sérico para valores > 18 pg/dL ap6s o estimulo; valores inferiores a esse

ponto de corte sugerem insuficiéncia adrenal central.
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A adequada execugdo do teste pressupde elevacao inicial da glicose sérica basal,
geralmente em torno de 80 mg/dL, para um pico aproximado de 150 mg/dL, seguida de queda
enddgena induzida pela insulina, com redugdo da glicose para valores proximos de 60 mg/dL.
Essa hipoglicemia subsequente atua como estimulo para a liberagdo de hormdnios contra
regulatérios, incluindo cortisol € hormdnio do crescimento, razao pela qual a hipoglicemia
constitui um risco potencial durante o exame e exige monitoriza¢ao clinica rigorosa.

Os principais efeitos adversos associados ao teste incluem nauseas, vomitos e dor
abdominal. Apesar de sua utilidade diagnodstica, o teste de estimulo com glucagon ndo ¢é
amplamente utilizado, em razao de sua longa duragao (aproximadamente 3 horas), baixa
sensibilidade, elevado indice de resultados falso-positivos (cerca de 25%) e auséncia de pontos
de corte bem estabelecidos para a populacdo pediatrica.

Na insuficiéncia adrenal primaria, observa-se auséncia de elevagdo significativa do
cortisol mesmo diante do estimulo exdgeno, geralmente associada a niveis basais elevados de
ACTH. Ja na insuficiéncia adrenal central, tanto o cortisol basal quanto o ACTH encontram-
se reduzidos, podendo a resposta ao TSS ser normal nas fases iniciais da doenca, antes da
instalacdo de atrofia adrenal secundaria a deficiéncia cronica de ACTH.

Essa limitagdo diagnostica ¢ amplamente descrita na literatura. Bi et al. (2022), por
exemplo, relataram um caso de hipocortisolismo induzido por imunoterapia em que o TSS
inicial apresentou resposta preservada, resultando em atraso diagndstico. Nesses cenarios,
recomenda-se a repeticdo do teste ou a utilizagdo de métodos complementares de avaliagdo do
eixo hipotalamo-hipoéfise-adrenal quando a suspeita clinica permanece elevada.

Na populagdo pediatrica, a interpretacdo do TSS deve considerar as particularidades
fisiologicas do eixo hipotdlamo-hipofise-adrenal. Lactentes apresentam maior vulnerabilidade
metabolica e risco aumentado de hipoglicemia devido a menor reserva energética, podendo
evoluir rapidamente para instabilidade hemodindmica em casos de insuficiéncia adrenal.
Ademais, a andlise dos eletrolitos séricos auxilia na distingdo etioldgica: hipercalemia e
hiponatremia sdo caracteristicas da insuficiéncia adrenal primaria, enquanto a insuficiéncia
adrenal central costuma cursar com hiponatremia dilucional, sem hipercalemia, decorrente da
deficiéncia de cortisol € do aumento secundario da secre¢ao de vasopressina.

Em situagdes criticas, como sepse, choque ou internacdo em unidade de terapia
intensiva, a interpretacao do TSS deve ser feita com cautela, pois o estresse sist€émico pode

modificar a dinamica do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal. Nessas condi¢des, niveis
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aparentemente normais de cortisol podem ser insuficientes para atender as demandas
fisiologicas, configurando insuficiéncia adrenal relativa. Assim, a realizagdo e interpretacao
do TSS devem sempre ser contextualizadas clinicamente, especialmente em criangas
pequenas, pacientes criticamente enfermos e individuos com suspeita de insuficiéncia adrenal
central em fase inicial.

O teste de tolerancia a insulina (ITT) também avalia a integridade do eixo hipotadlamo-
hipofise-adrenal, sendo util na suspeita de insuficiéncia adrenal central (secundaria ou
terciaria). Através da hipoglicemia ap6s administra¢do intravenosa de insulina (0,1Ul/kg),
ocorre uma resposta de estresse que deve resultar em aumento significativo do cortisol sérico.
Uma resposta normal ¢ definida por pico de cortisol acima de 15 mcg/dL. No entanto, o ITT ¢
um procedimento laborioso, com riscos de hipoglicemia grave e contraindicado em criangas
com histéria de convulsdes ou doenga cardiaca, devendo ser feito em pacientes internados e

com monitorizagao rigorosa (DRUMOND et al.,2021).

3.3.3 Exames de imagem (RM de hipéfise, TC de adrenais)

r 4

A tomografia computadorizada (TC) das adrenais ¢ util para detectar alteracdes
estruturais, como calcificagdes em casos de tuberculose ou massas sugestivas de neoplasia.
Um exemplo ¢ o estudo de Somasundaram et al. (2022), que relatou linfoma adrenal primario
manifestado por massas bilaterais. J4 a ressonancia magnética (RM) da sela tlrcica ¢ indicada
em casos de suspeita de insuficiéncia adrenal central, como descrito por Gunawardane et al.
(2020), que diagnosticaram um macroadenoma hipofisério silencioso em paciente com fadiga

e hipotensao.

3.3.4 Limitagoes e armadilhas diagnosticas

Em alguns casos, os testes dindmicos podem apresentar limitagdes, como respostas
limitrofes ou falsos negativos nas fases iniciais da insuficiéncia adrenal central. Bi et al. (2022)
relataram um caso de hipocortisolismo induzido por imunoterapia, inicialmente mascarado por
TSS normal, evidenciando a importancia da repeti¢do dos testes com métodos confidveis e
adequada interpretacao clinica.

Durante estados criticos (sepse, trauma), a avaliagdo do eixo HPA ¢ ainda mais

desafiadora. Nestes casos, recomenda-se a dosagem de cortisol basal e TSS adaptado para
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confirmar insuficiéncia relativa de corticosteroides (CIRCI), reconhecida como causa de

choque refratario em pacientes graves (Vilar, 2020).

3.4 MANEJO TERAPEUTICO

3.4.1 Terapia de reposi¢ao com glicocorticoides

O tratamento da Insuficiéncia Adrenal Priméria baseia-se na reposi¢ao de
glicocorticoides. A hidrocortisona ¢ o farmaco de escolha, por sua a¢do curta e mais fisiologica,
sendo geralmente administrada em 2 a 3 doses didrias. Alternativamente, pode-se usar
prednisona ou prednisolona em dose Unica diaria. O ajuste da dose deve ser individualizado,
evitando tanto a sub-reposi¢ao (risco de crise adrenal) quanto a sobrecarga cronica de cortisol
(risco de osteoporose, diabetes, sindrome de Cushing iatrogénico) (Michels et al., 2014;

Bornstein ef al., 2016).

3.4.2 Indicacoes de mineralocorticoides

Nos casos de insuficiéncia adrenal primaria, especialmente nas formas que cursam com
perda de sal e hipercalemia, a reposi¢ao mineralocorticoide com acetato de fludrocortisona ¢
componente indispensavel do tratamento, sendo administrada em uma ou duas doses didrias,
com ajustes progressivos baseados na pressao arterial, nos niveis séricos de sddio e potassio e
na atividade da renina plasmatica (Michels ef al., 2014). Em pediatria, particularmente em
lactentes, a necessidade de mineralocorticoides ¢ mais pronunciada devido a imaturidade renal
e a maior vulnerabilidade a desidratacdo, razdo pela qual recomenda-se suplementacdo
adicional de sodio, geralmente em torno de 1 g/dia, distribuido nas mamadas ou formulas, a
fim de prevenir hiponatremia e otimizar o efeito da fludrocortisona. Essa suplementagdo ¢
temporaria ¢ deve ser ajustada conforme evolugdo clinica e laboratorial, sendo reduzida
progressivamente com o amadurecimento da fungao tubular renal. A reposicao adequada de
mineralocorticoides, associada ao monitoramento seriado de eletrdlitos e renina, ¢ fundamental
para prevenir crises de perda de sal, especialmente nos primeiros meses de vida, quando os

riscos hemodinamicos sdo maiores.

3.4.3 Cuidados em situacoes de estresse (infeccoes, cirurgias, parto)

Durante infecgdes, cirurgias ou parto, deve-se aumentar temporariamente a dose de

glicocorticoides. Bellastella er al. (2020) relataram um caso de paciente com doenca de
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Addison que apresentou crise adrenal durante infeccdo por COVID-19, evidenciando a

necessidade de ajuste imediato da dose para evitar desfechos fatais.

3.4.4 Protocolos de desmame e acompanhamento ambulatorial

Pacientes em uso cronico de corticosteroides requerem retirada gradual, com
monitoramento clinico e laboratorial. A RSL evidenciou diversos casos de crises graves por
retirada abrupta de prednisona (Pathak ez al., 2020; Paragliola et al., 2021; Takanashi et al.,

2022; Meng et al., 2021), refor¢ando a importancia de protocolos estruturados de desmame.

3.4.5 Educacao do paciente para prevencio de crise adrenal

A educacao do paciente ¢ importante para prevenir complicagdes. Deve incluir
orientagdes por escrito sobre ajuste de doses em situagdes de estresse, uso de cartdo de
emergéncia e disponibilidade de kit de hidrocortisona injetavel. A andlise dos relatos da RSL
mostra que a auséncia de informagao e acompanhamento adequado foi fator determinante para
a ocorréncia de crises evitaveis, como no caso descrito por Takanashi et al. (2022), em que a

interrupcao inadvertida da prednisona resultou em crise adrenal durante COVID-19.

4. PROPOSTA DE PROTOCOLO CLINICO (BASEADO NA RSL)

A partir da revisdo sistematica da literatura e das diretrizes atuais do Ministério da
Saude (2020), da Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (SBEM, 2020) e da
Endocrine Society, propde-se neste capitulo a sistematizacdo de um protocolo clinico
assistencial voltado ao reconhecimento precoce, estratificacdo e conduta terapéutica da
insuficiéncia adrenal em diferentes contextos etiologicos e clinicos, com especial atengdo aos

grupos pediatricos e perinatais.

4.1 FLUXOGRAMA DIAGNOSTICO

A constru¢ao de um protocolo assistencial eficaz para insuficiéncia adrenal deve iniciar
com um fluxograma diagnostico objetivo, que auxilie profissionais da atencdo primaria e
especializada na identificacdo precoce da doenga. O primeiro passo deve ser a triagem
laboratorial basal, preferencialmente realizada entre 6h e 9h da manha, com dosagens de

cortisol sérico basal e ACTH plasmatico.
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*  Cortisol < 3- 5 mcg/dL com ACTH > 100 pg/mL: diagnostico altamente sugestivo de
insuficiéncia adrenal primaria (IAP).
* Cortisol <3-5 mcg/dL com ACTH normal ou baixo: sugestivo de insuficiéncia adrenal

central (IAC).

* Cortisol entre 5 e 10 mcg/dL: requer realizagdo de testes dindmicos, como o teste de
estimulo com ACTH ou teste do glucagon, ou teste de hipoglicemia insulinica, em
ambiente hospitalar.

Neonatos:

e O valor de corte do cortisol para diagnostico de insuficiéncia adrenal em neonatos
depende do contexto clinico e do método de avaliagdo. Para recém-nascidos a termo,
um estudo recente identificou que um nivel de cortisol sérico aleatorio (< 5 mcg/dL)
apresenta alta especificidade (100%) para insuficiéncia adrenal central, especialmente
quando coletado nos primeiros 30 dias de vida. E importante considerar que valores de
referéncia podem variar conforme o ensaio laboratorial, € que em neonatos prematuros
ou criticamente enfermos, a interpretacao deve ser cautelosa (Ledrew ef al.,2020)

* O melhor horario para coletar o cortisol ¢ qualquer momento do dia, pois ndo hé ritmo
circadiano estabelecido nos primeiros meses de vida; portanto, a dosagem aleatoria ¢
valida para avalia¢do de insuficiéncia adrenal (Bulan ef al., 2023)

* Além disso, ¢ importante considerar que a dor do procedimento de venopungado pode
elevar artificialmente o cortisol; por isso, sempre que possivel, deve-se optar por coleta
via cateter arterial ou por métodos ndo invasivos (saliva ou urina), que apresentam boa

correlagdo com o cortisol plasmatico em neonatos (Okamura ef al., 2014)

O fluxograma proposto deve incluir sinais clinicos de alerta, como hiperpigmentagao
mucocutanea, hipotensdo ortostatica, hiponatremia, uso cronico de corticoides ou historico de
doengas autoimunes. Em casos confirmados de IAP, recomenda-se realizar tomografia
computadorizada (TC) de abdome superior, com cortes finos nas adrenais, para avaliacdo de
massas, calcificagdes ou atrofia. J& na IAC, ¢ imprescindivel a realizagdo de ressonancia
magnética (RM) da sela turcica, para exclusdo de macroadenomas, hipofisites ou outras lesdes

infiltrativas.
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4.2 CONDUTAS PARA CADA ETIOLOGIA/SITUACAO CLINICA

A proposta de protocolo prevé condutas especificas conforme o tipo etioldgico
identificado:

* AP autoimune: Na insuficiéncia adrenal primaria de origem autoimune, a mais
prevalente em adolescentes e adultos jovens, a destrui¢ao progressiva do cortex adrenal
decorre de um processo linfocitario mediado por autoanticorpos especificos. O
principal marcador sorologico dessa etiologia € o anticorpo anti—21-hidroxilase (anti-
CYP21A2), considerado altamente sensivel e especifico, sendo detectado em mais de
90% dos casos recentes e servindo tanto para confirmacdo diagnostica quanto para
rastreamento de individuos em risco dentro de familias afetadas (Husebye et al., 2021).
A presenga desse autoanticorpo permite diferenciar a IAP autoimune de outras causas
primarias, como infec¢des ou infiltracdes, além de orientar a investigacdo de
endocrinopatias  associadas, particularmente no contexto das sindromes
poliglandulares autoimunes. Assim, diante de um diagnéstico de IAP, recomenda-se
avaliacdo sistematica de doencas autoimunes coexistentes, como tircoidite de
Hashimoto, diabetes mellitus tipo 1 e hipogonadismo hipergonadotréfico, visando
abordagem precoce e integral do paciente.

* JAP infecciosa: nos casos de tuberculose ou micoses sistémicas (como
paracoccidioidomicose), deve-se instituir tratamento etiologico especifico, com

monitoramento rigoroso da fun¢ao adrenal.

* IAC por hipopituitarismo: requer reposi¢do combinada de outros eixos hormonais

(GH, TSH, gonadotrofinas), com acompanhamento endocrino de longo prazo.

» IAC tercidria por corticoterapia prolongada: ¢ necessaria uma estratégia gradual de
desmame da medicagdo, com testes seriados de funcdo do eixo HHA ¢ educacao do
paciente quanto aos riscos de retirada abrupta.

* Pacientes pediatricos e neonatos: em criangas, a suspei¢do clinica deve ser ampliada
para sinais inespecificos, como hipoglicemia, irritabilidade, vomitos e perda de peso.

Wang et al. (2023) destacam a importancia da detec¢do precoce nesses casos.
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Ja em contextos infecciosos, como tuberculose ou micoses sistémicas, o tratamento

etiologico ¢ parte inseparavel da conduta. Ademais, populagdes especiais, como neonatos,

exigem atencdo diferenciada para diagnostico precoce e condutas seguras. O Quadro 4 resume

essas condutas especificas por etiologia.

Quadro 4- Condutas especificas por etiologia clinica

Etiologia/situacio Conduta especifica recomendada

IAP autoimune Reposi¢ao + rastreio de outras endocrinopatias (DM1,
tireoidite, etc.)

IAP infecciosa

Reposi¢ao + antiflingico ou antibacilar conforme agente
etiologico

TAC hipopituitarismo

Reposi¢ao de todos os eixos hormonais (GH, TSH, FSH/LH,
PRL, etc.)

IAC por corticoterapia

Desmame gradual, reavaliacdo do eixo HHA, alerta para risco
de crise

Neonatos / lactentes

Sinais inespecificos (hipoglicemia, letargia, vOmitos),
investigar A genética

Fonte: Adaptado de Husebye ef al. (2021), Wang et al. (2023), e Ministério da Satude (2020).

Esse quadro refor¢a a importancia de um protocolo dindmico e contextualizado, que

considere ndo apenas a natureza da insuficiéncia adrenal, mas também o perfil do paciente, a

coexisténcia de outras doengas ¢ os riscos associados a cada situacao clinica. A adoc¢ao dessas

condutas especificas contribui para a redu¢do de morbimortalidade e melhora do prognostico

em curto e longo prazo.

4.3 DIRETRIZES DE TRATAMENTO (DOSE, VIA, TEMPO, MONITORAMENTO)

O tratamento da insuficiéncia adrenal baseia-se na reposicdo hormonal com

glicocorticoides e, quando indicado, mineralocorticoides, sendo essencial uma abordagem

individualizada conforme a etiologia, insuficiéncia adrenal primaria (IAP) ou central (IAC), a

faixa etdria e o contexto clinico do paciente. A escolha do farmaco, a via de administragao, a
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dose e o tempo de uso devem ser cuidadosamente ajustados para prevenir crises adrenais e
minimizar efeitos adversos relacionados tanto a sub-reposicdo quanto ao excesso de
corticoterapia.

Na populagdo pediatrica, a hidrocortisona ¢ considerada o glicocorticoide de escolha
por apresentar perfil farmacocinético mais proximo do cortisol endégeno, permitindo melhor
mimetiza¢ao do ritmo circadiano. Na auséncia de formulagao oral de hidrocortisona, situacao
ainda frequente no Brasil, a prednisolona em solugdo oral constitui alternativa terapéutica
viavel, com doses ajustadas por superficie corpdrea. O uso da prednisolona ocasiona inibigdo
da secrecdo de hormdnio do crescimento, redugdo da producao de IGF-1, interferéncia direta
na proliferacao dos condrocitos da placa de crescimento e alteragdes no metabolismo dsseo e
mineral. O FDA recomenda monitorar rigorosamente o crescimento linear de criangas em uso
de corticosteroides, e titulagdo para a menor dose eficaz, pois a velocidade de crescimento ¢
um marcador sensivel de exposicao sistémica (Ferrara; Petrilo,2019).

Nos casos de insuficiéncia adrenal primaria, torna-se necessaria também a reposigao de
mineralocorticoides por meio do acetato de fludrocortisona, em dose média de 0,05 a 0,2
mg/dia, ajustada conforme a pressao arterial, os niveis séricos de sodio e potassio e a atividade
da renina plasmatica. Em recém-nascidos e lactentes jovens, entretanto, a reposicdo com
fludrocortisona isoladamente pode ser insuficiente, em razao da imaturidade renal e da maior
perda urindria de sodio caracteristica dessa faixa etaria. Dessa forma, recomenda-se a
suplementag¢do adicional de so6dio na forma de sal de cozinha, geralmente na dose aproximada
de 1 g/dia, podendo variar conforme a resposta clinica e laboratorial. Essa suplementagao ¢
fundamental para prevenir episodios de desidratacdo, hiponatremia grave e choque,
especialmente nos primeiros meses de vida, quando o risco de crise perdedora de sal ¢ mais
elevado (Crésio, 2025).

Em situagdes de estresse agudo, como febre, infecgdes, cirurgias ou trauma, a dose de
glicocorticoides deve ser temporariamente ajustada para suprir a demanda aumentada do
organismo. Em eventos leves, recomenda-se dobrar a dose habitual por via oral. Ja nas crises
adrenais, o tratamento de escolha é a hidrocortisona intravenosa, administrada inicialmente em
bolus, seguida de doses de manutencao até estabilizagdo hemodinamica, com posterior retorno
gradual a via oral. Durante o uso de hidrocortisona em doses elevadas por via intravenosa, a
fludrocortisona pode ser temporariamente suspensa, uma vez que a hidrocortisona em altas

doses exerce também efeito mineralocorticoide (Crésio, 2025).
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Para facilitar a aplicacao clinica dessas recomendacdes, a Figura 2 indica como realizar

o diagnostico em insuficiéncia adrenal enquanto o Quadro 5 sistematiza as principais condutas

terapéuticas, incluindo doses baseadas em superficie corpdrea, apresentagdes adequadas a

faixa etaria, ajustes em situacdes de estresse e a suplementacdo de sal em recém-nascidos com

insuficiéncia adrenal primaria. Essa sistematiza¢ao contribui para maior seguranga terapéutica,

padronizagdo do cuidado e reducdo do risco de eventos adversos graves.

Suspeita Clinica
Insuficiéncia Adrenal

|
Cortisol + ACTH as 08:00h
0 ACTH deve ser coletado em tubo com EDTA no gelo
(centrifugar em centrifuga refrigerada)

Cortisol maior
ou igual a
10mcg/dl

ACTH normal

. Cortisol
Cortisol =&
ACTH =100pg/ml |
|
| l
IAP ACTH ACTH
=100pg/m normal
[ |
Testes
IAP dindmicos™

|

Exclui
LA

Figura 2 - Fluxegrama do diagnosfico em Insuficiéncia

Adrenal

*: Cortisol entre 10-15mcg/dl: considerar a possibilidade de Insuficiéncia Adenal Parcial com
resposta inadequada nas situacbes de estresse. Avaliar a necessidade de realizacio de Testes

Dindmicos ou a reposicio de glicocorticoide nas situacdes de estresse.

** Awaliar realizacio do Teste da Cortrosina, ou Teste do Glucagon ou Teste de tolerancia a

insulina.

Fonte: Elaboracio propria (2026}
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Quadro 5 — Tabela terapéutica da insuficiéncia adrenal em criangas

Componente Dose Via | Observacdes clinicas

terapéutico

Hidrocortisona 8—12 mg/m?/dia, fracionada em 2—-3 tomadas VO | Preferéncia pediatrica (perfil circadiano mais fisiologico)
(cronica) Obs: Hiperplasia Adrenal Congénita: 15-20mg/m?/dia

Hidrocortisona — 100 mg/m?/dia em bolus IV; EV | Redugdo até a dose fisioldgica conforme estado clinico do
crise adrenal / Apos, 100mg/m?/dia de 6/6h paciente.

estresse grave

Prednisona Smgou | 2 a4 mg/m*dia as 08:00h VO | Utilizar quando hidrocortisona VO indisponivel ou
Prednisolona impossibilidade de multiplas doses ao dia. Evitar uso

(1 mg/mL ou 3 prolongado em criangas; prednisona contraindicada em
mg/mL) hepatopatias.

Acetato de 0,05 a 0,2 mg/dia VO | Ajustar conforme PA, Na, K, renina plasmatica
fludrocortisona

Suplementacao de Aproximadamente 1 g/dia (recém-nascidos e lactentes)| VO Indicada na IAP perdedora de sal; ajustar conforme
sodio (sal de cozinha) eletrolitos.

Hidratagdo venosa SF 0,9% ou RL, 20 mL/kg em 20 min, repetir 1-4x EV | Monitorar perfusdo ao final de cada fase

em choque

Hipoglicemia 0,5-1 g/kg de glicose (5-10 mL/kg SG 10% ou 2— EV | Evitar SG 50% (risco de flebite e rebote)

4 mL/kg SG 25%)

Superficie corporea
(SC)

Du Bois (1966): SC = (Kgx4 + 7)/(Kg+90);
Mosteller (1987): SC = \/([peszaltura]/3600)

Utilizar SC para calcular doses
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Ajustes em situacoes de estresse

Situacao Conduta

Resfriado, tosse, Nao ajustar ou manter a dose habitual; orientar ingesta adequada de carboidratos

coriza

Febre <39 °C Dobrar a dose de glicocorticoide por via oral enquanto durar o quadro

Febre > 39 °C Triplicar a dose de glicocorticoide por via oral enquanto durar o quadro
Gastroenterite Triplicar a dose por via oral; se vomitos persistentes, administrar hidrocortisona IM

Cirurgia grande Hidrocortisona 100 mg/m?*/dia EV de 6/6 horas (antes da cirurgia) Em seguida

de 100mg/m?/dose de 6/6h e no pos operatorio imediato.
Reduzir a dose em 2 a 3 dias (por exemplo: 50mg/m?/dia e depois 25mg/m?/dia), conforme evolugdo clinica, até retorno a
dose fisiologica.

Cirurgia pequena Hidrocortisona 100mg/m?*/dose apenas na inducdo anestésica.

Legenda: VO = via oral; EV = endovenosa; IM = intramuscular; PA = pressao arterial; SC = superficie corporea; SG = soro glicosado; RL = Ringer lactato
Fonte: Elaborado pelo autor com base nas diretrizes da SBEM (2020) e Endocrine Society (2016) e Endocrinologia Pediatrica, Crésio (2025).
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desaceleragdao do crescimento linear,
ganho de peso.

Alteracao Apresentacio Clinica: Achados laboratoriais

Hormonal:

Excesso de Fascies cushingoide, estrias, giba | Hiperglicemia, hipocalemia
| HA hi li i leve.

Glicocorticoide: dorsal, S, iperglicemia, | leve

Mineralocorticoides:

e membro inferiores, rapido ganho
de peso.

Deficiéncia de Hipotensdo, voOmitos, letargia, | Hipoglicemia, hiponatremia,
] .. hipoglicemia, fadiga. hipercalemia.

Glicocorticoides: Pog £ P

Excesso de Hipertensao arterial, edema em face | Sodio normal ou elevado,

alcalose metabolica, renina
plasmatica suprimida.

Deficiéncia de

Mineralacorticoides:

Hipotensdo, nduseas e vOmitos,
choque em casos graves, taquicardia,
desidratacao e desejo intenso por sal.

Hiponatremia, hipercalemia,
renina plasmatica elevada,
acidose metabolica.

Fonte: Elaborado pelo autor com base nas diretrizes da SBEM (2020) e Endocrine Society (2016).

A padronizacdo apresentada permite maior seguranca terapéutica, reduz o risco de

subdosagem ou toxicidade e possibilita intervenc¢des progndsticas precoces, especialmente em

cenarios de emergéncia, como gastroenterite e choque adrenal. A individualizagao da dose por

superficie corporea, associada ao monitoramento periodico de eletrolitos, renina e pressao

arterial, constitui a estratégia mais eficaz para prevenir crises adrenais e otimizar a qualidade

de vida do paciente pediatrico. Assim, essa organizacdo terapéutica, além de favorecer o

entendimento clinico, destaca a importancia de uma abordagem dinamica, pautada na

avaliagdo continua da resposta do paciente. O monitoramento ndo deve se restringir a

parametros laboratoriais como cortisol ou ACTH, mas considerar principalmente os sinais

clinicos de insuficiéncia ou excesso hormonal, conforme salientado pela Sociedade Brasileira

de Endocrinologia e Metabologia (SBEM, 2020).
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4.4 EDUCACAO DO PACIENTE E EQUIPE

A educacdo em saude voltada a crianga com insuficiéncia adrenal e aos seus
cuidadores constitui uma das principais estratégias para prevencdo de crises adrenais e
reduc¢do de desfechos graves. O protocolo assistencial pediatrico deve contemplar orientagdes
claras, objetivas e adaptadas a faixa etaria, incluindo:

. Identificagdo obrigatoria da crianga, por meio de cartdo ou pulseira, contendo
nome, diagnostico e a informagdo de que se trata de paciente com insuficiéncia adrenal, com
indica¢ao de necessidade de administragdao imediata de hidrocortisona EV ou IM em situacoes
de emergéncia, conforme prescri¢cdo médica individualizada baseada em superficie corporal
(mg/m?).

. Orientacdo sistematica aos pais ou responsaveis quanto ao ajuste da dose de
glicocorticoide em situagdes de estresse moderado, como infec¢des febris ou traumas, nas
quais a dose habitual deve ser dobrada ou triplicada, mantendo-se esse ajuste até a melhora
do quadro clinico, geralmente por um periodo de 3 a 5 dias.

. Reconhecimento precoce de sinais de gravidade, como vOmitos persistentes,
prostracdo, hipotensdo ou incapacidade de administragdo da medicagdo por via oral. Nessas
situagdes, deve ser administrado acetato de hidrocortisona na dose de 100 mg/m? por via
intramuscular ou intravenosa, conforme orientacdo médica prévia.

. Orientagdes especificas para procedimentos cirtirgicos.

. Conduta em situagdes de choque hemodindmico, nas quais deve ser
administrado acetato de hidrocortisona 100 mg/m? por dose, em bolus intravenoso, podendo
ser repetido até duas vezes, seguido de 100 mg/m?/dia por via intravenosa, divididos em
quatro doses didrias, associados a expansao volémica e correcdo de distirbios glicémicos,
quando necessario.

. Capacitagao continua da equipe multiprofissional, especialmente em servigos
de emergéncia, unidades de terapia intensiva e enfermarias pediatricas, para reconhecimento
rapido da crise adrenal e aplicacdo imediata do protocolo de estresse em criangas com

insuficiéncia adrenal.
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. Acompanhamento regular com endocrinologista pediatrico, com revisao
periodica das doses, do plano de estresse e das orientagdes familiares, reforcando o manejo
domiciliar e hospitalar conforme o crescimento da crianga e mudangas na superficie corporal.

As doses de glicocorticoide devem sempre ser calculadas com base na superficie
corporal, utilizando formulas apropriadas para a populacao pediatrica, garantindo seguranga

terapéutica e eficacia na prevencao de crises adrenais.

5. CONCLUSAO

A revisdo sistematica realizada evidenciou que a insuficiéncia adrenal em pediatria
apresenta ampla diversidade etioldgica e expressivo risco de desfechos graves quando ndo
reconhecida e tratada oportunamente. Os 18 estudos incluidos, somados as diretrizes
consultadas, convergem para trés mensagens centrais: (i) diagnostico precoce depende de
triagem estruturada, que una clinica de alerta (hipoglicemia, hiponatremia, hipotensao,
hiperpigmentagao, perda de sal) a dosagem matinal de cortisol/ACTH e ao emprego criterioso
de testes dinamicos; (ii) manejo terapéutico seguro exige padronizacdo pediatrica, com doses
de glicocorticoides baseadas em superficie corporea, indicagdo adequada de
mineralocorticoides e algoritmos claros de ajuste em situacdes de estresse; e (iii) educagdo
continua de familias e equipes reduz hospitalizacdes e previne crises, sobretudo quando
associada a cartdo/identificacdo de emergéncia e acesso a hidrocortisona injetavel.

Como produto aplicado, este trabalho entrega um protocolo clinico assistencial que
organiza: um fluxograma diagndstico com pontos de corte laboratoriais e indicagdes de
imagem; condutas por etiologia/situacdo clinica (autoimune, genética, infecciosa, iatrogénica
e hipofisaria); tabelas de dose pediétrica por m? e esquemas de estresse; e checklists de
seguranca para contextos de maior risco (infecgdes, perioperatorio, UTI). A adogdo
institucional desses instrumentos tem potencial para reduzir a variabilidade assistencial,
encurtar o tempo até a reposi¢ao adequada e diminuir complicagdes evitaveis.

Entre as limita¢des, destacam-se o predominio de relatos e séries de casos na literatura
recente, a heterogeneidade dos desfechos e a disponibilidade restrita de formulagdes orais de

hidrocortisona no Brasil, o que impacta a generalizagdo das recomendacdes. Ainda assim, a
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integragdo com diretrizes nacionais € internacionais mitiga parte dessas limitagdes,
oferecendo base pragmatica para a pratica clinica.

Recomenda-se, como perspectivas futuras, a validagdo multicéntrica do protocolo em
servigos de Pediatria e Endocrinologia, com indicadores de processo (tempo até diagnostico,
adequacdo de dose, adesao a ajustes de estresse) e de desfecho (crises, internagdes, eventos
adversos). Sugere-se, ainda, o desenvolvimento de materiais educativos padronizados para
familias e escolas, e a implementacdo de trilhas de capacita¢do para equipes de emergéncia e
perioperatorio.

Portanto, ao sistematizar a identificacdo, o diagnostico e o tratamento da insuficiéncia
adrenal em criancas, e ao enfatizar a educagdo em saude, o presente trabalho oferece um
instrumento aplicado para a pratica assistencial no SUS e em servicos de referéncia,
contribuindo para a seguranca do cuidado, a prevengao de crises e a melhora do prognéstico

na Endocrinologia Pediatrica.
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