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Resumo

A Insuficiéncia Adrenal (1A) é uma condicéo clinica resultante da sintese deficiente do horménio cortisol pelo cortex
das glandulas ademais, localizadas logo acima dos rins. O cortisol desempenha vérias fun¢Ges essenciais no organismo,
interferindo no metabolismo, pressdo arterial e processos inflamatorios. A 1A pode ser classificada em primaria ou
secundéria. A forma primaria ocorre desde o inicio na prépria glandula adrenal. Inflamagdes glandulares, déficits
enzimaticos herdados e processos infecciosos sdo as causas mais comuns. A forma secundaria nesta situacdo, o
problema inicial é no hipotalamo ou na glandula hipofise, localizados na base do cérebro. Tumores nesta porgéo ou a
eliminacdo abrupta da terapéutica com glicocorticoides sdo 0s mais vistos. O seguinte artigo objetivou descrever do
conceito ao tratamento sobre a insuficiéncia adrenal. Trata-se de uma revisdo narrativa de literatura fundamentada nas
plataformas do SciELO, MEDLINE, BVS, SBEM, no recorte temporal dos ultimos 5 anos. Na literatura cientifica
existem muitas informacdes sobre a temética. Possivelmente isso ressalta a importancia do tema, a qual sdo
disponibilizados na integra dados atuais sobre definicdo, classificagdo, quadro clinico, diagnéstico e tratamento da IA.
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Diante das informagdes coletadas pode se elucidar que a IA é uma sindrome de implicagdes clinicas que urgem por um
diagnostico precoce e diferencial, a investigacdo da causa etioldgica e o tratamento adequado conforme a condigao
clinica do paciente e a forma de apresentacéo da IA.

Palavras-chave: Ensino em saude; Insuficiéncia adrenal; Diagnostico.

Abstract

Adrenal Insufficiency (Al) is a clinical condition resulting from the deficient synthesis of the hormone cortisol by the
cortex of the glands located just above the kidneys. Cortisol performs several essential functions in the body, interfering
with metabolism, blood pressure and inflammatory processes. Al can be classified as primary or secondary. The primary
form occurs early on in the adrenal gland itself. Glandular inflammation, inherited enzyme deficits and infectious
processes are the most common causes. The secondary form in this situation, the initial problem is in the hypothalamus
or the pituitary gland, located at the base of the brain. Tumors in this portion or abrupt discontinuation of glucocorticoid
therapy are the most frequently seen. The following article aimed to describe from concept to treatment of adrenal
insufficiency. This is a narrative review of literature based on SCiELO, MEDLINE, BVS, SBEM platforms, in the time
frame of the last 5 years. There is a lot of information on the subject in the scientific literature. Possibly this underscores
the importance of the topic, in which current data on the definition, classification, clinical picture, diagnosis and
treatment of Al are made available in full. In view of the information collected, it can be clarified that Al is a syndrome
with clinical implications that urge an early and differential diagnosis, investigation of the etiological cause and
appropriate treatment according to the clinical condition of the patient and the form of presentation of Al.

Keywords: Health education; Adrenal insufficiency; Diagnosis.

Resumen

La insuficiéncia suprarrenal (IA) es una condicidn clinica que resulta de la sintesis deficiente de la hormona cortisol por
parte de la corteza de las glandulas ubicadas justo encima de los rifiones. El cortisol realiza varias funciones esenciales
en el cuerpo, interfiriendo con el metabolismo, la presién arterial y los procesos inflamatorios. La 1A se puede clasificar
en primaria o secundaria. La forma primaria ocurre temprano en la propia glandula suprarrenal. La inflamacion
glandular, los déficits enzimaticos hereditarios y los procesos infecciosos son las causas mas comunes. La forma
secundaria en esta situacion, el problema inicial esta en el hipotdlamo o la glandula pituitaria, ubicada en la base del
cerebro. Los tumores en esta porcion o la interrupcion abrupta de la terapia con glucocorticoides son los que se observan
con mayor frecuencia. El siguiente articulo tuvo como objetivo describir desde el concepto hasta el tratamiento de la
Insuficiencia suprarrenal. Esta es una revision narrativa de la literatura basada en las plataformas SciELO, MEDLINE,
BVS, SBEM, en el marco temporal de los Gltimos 5 afios. Hay mucha informacién sobre el tema en la literatura
cientifica. Posiblemente esto resalte la importancia del tema, en el que se dispone de forma completa de los datos
actuales sobre la definicion, clasificacion, cuadro clinico, diagndstico y tratamiento de la IA. A la vista de la informacion
recabada, se puede aclarar que la 1A es un sindrome con implicaciones clinicas que urgen un diagndstico precoz y
diferencial, investigacion de la causa etioldgica y tratamiento adecuado segun el cuadro clinico del paciente y la forma
de presentacion de la IA.

Palabras clave: Educacion para la salud; Insuficiencia suprarrenal; Diagndstico.

1. Introducéo

A Insuficiéncia Adrenal (1A) se trata de uma sindrome clinica oriunda da insuficiéncia do cortex da glandula adrenal
em sintetizar seus respectivos horménios. Conforme a por¢do glandular acometida, vai ocorrer o déficit de determinado hormdnio
e posteriormente seu quadro clinico (Vieira, 2021).

Esta condigdo clinica é rara, com predominéancia em torno de 0,45-11,7 casos por 100.000 habitantes. Estima-se que o
fator autoimune assuma a principal responsavel pela maioria dos casos, seguida do uso cronico de glicocorticoides. O sexo
feminino, imunossupressdo e a faixa etaria entre a terceira e a quinta década de vida sdo potenciais preditores para o
desenvolvimento da IA (Caetano, 2021).

O seguinte artigo objetivou, através da literatura cientifica descrever os principais topicos a respeito da 1A, com foco
no esclarecimento sobre este, disseminando informac6es de modo claro e coeso para a comunidade e profissionais de salide sobre

esse distlrbio incomum.
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2. Metodologia

Trata-se de um método qualitativo de revisao narrativa, apropriada para discutir sobre a insuficiéncia adrenal do conceito
ao tratamento. E composta por uma analise ampla da literatura, junto de uma metodologia rigorosa e replicavel em nivel de
reproducdo de dados e resultados quantitativas para topicos especificos. Tal escolha é fundamental para a aquisicéo e atualizagao
do conhecimento sobre uma tematica especifica, evidenciando novas ideias, métodos e subtemas que tém recebido maior ou
menor énfase na literatura eleita.

Por ser uma anélise bibliografica sobre a insuficiéncia adrenal do conceito ao tratamento, foram restaurados artigos
indexados nas bases de dados Biblioteca Virtual em Salde (BVS), Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia
(SBEM), Scientific Eletronic Library Online (SciELO), Sistema Online de Busca e Andlise de Literatura Médica (MEDLINE),
Scopus e Google Académico, durante o més de junho de 2022, tendo como periodo de referéncia os Gltimos 5 anos.

Foram utilizados os termos de indexag8o ou descritores pathology, diagnosis e adrenal insufficiency, isolados ou de
modo associado, sem limitar um intervalo de tempo. O critério usual para inclusdo das publicacGes era ter as expressdes utilizadas
nas buscas no titulo ou palavras-chave, ou ter explicito no resumo que o texto se relaciona & associacao da insuficiéncia adrenal
do conceito ao tratamento com aspectos relevantes a tematica selecionada. Os artigos descartados ndo apresentavam relevancia
ao tema, nem o critério de inclusdo imposto, apresentavam duplicidade, dispostos na forma de resumos. Também foram excluidos
dissertacdes e teses.

Apos terem sido restauradas as informagdes-alvo, foi conduzida, de inicio, a leitura de titulos e resumos, com intensa
exclusdo de publicagdes nesta etapa. Em seguida, foi feita a leitura completa dos 18 textos. Como eixos de analise, buscou-se
inicialmente categorizar os estudos quanto as particularidades da amostragem, reunindo 0s conceitos iniciais, fisiopatologia,
quadro clinico, alteracBes laboratoriais e tratamento. A partir dai, prosseguiu-se com a analise da fundamentagdo tedrica dos
estudos, bem como a observagdo das caracteristicas gerais dos artigos, tais como ano de publicacdo e lingua, seguido de seus
objetivos. Por fim, realizou-se a apreciacdo da metodologia aplicada, resultados obtidos e discussdo. Especificamente, para
analisar a producdo cientifica detectada, ndo se utilizaram técnicas qualitativas e/ou quantitativas especificas de tratamento de

dados, tendo sido feita a analise de cada um dos textos.

3. Resultados e Discussao

A pesquisa por artigos que fundamentaram este estudo identificou 250 referéncias sobre a insuficiéncia adrenal nas
plataformas de dados referidas, dos quais 18 publicagdes foram incluidas nesta revisdo. Entre os estudos eleitos, 14 sdo de
abordagem tedrica, 2 sdo estudos de caso e 2 apresentam estudo transversal. Observou -se a predominéncia de publicacBes na
idioma inglés, representando 84% ao todo, quando equiparada ao espanhol (9,6%) e portuguesa (6,4%).

Ao longo do presente estudo, foram encontrados inimeros artigos de revisao que abordaram os aspectos mais relevantes
sobre a insuficiéncia adrenal. Este fato possivelmente reflete a importancia do tema, a oportunidade de fundir os topicos e
disponibiliza-los de modo completo e atual.

Com o inicio da leitura criteriosa dos textos designados, foi propicio constatar que as informagfes disponiveis sao
unanimes no que esta associado aos conceitos, quadro clinico e terapéutica, uma vez que pesquisas que possuiram a finalidade
de discutir do conceito ao tratamento da insuficiéncia adrenal.

De modo a organizar o produto do levantamento de dados, optou -se em subdividir o trabalho em subcategorias que

tange a fisiologia, etiologia, classificagdo, quadro clinico, diagnostico e tratamento.
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Fisiologia

A glandula adrenal sdo dois diminutos 6rgéos localizados em uma parte superior dos rins. Estas sdo glandulas endécrinas
e possui duas camadas, o cOrtex, mais externo e a medula, mais interna. A 1A é um distlrbio especifico dos esteroides fabricados
no cortex adrenal, devido as células cromafins produzirem catecolaminas em outros sitios do organismo, como nos paraganglios,
logo seu déficit nas adrenais ndo compde o desequilibrio (Alexandraki, 2019).

O cértex da adrenal é subdividido em uma triade de camadas, a glomerulosa que produz o horménio antidiurético, a
fasciculada que fabrica o cortisol e a reticular responsavel pelos andrégenos (Bowden, 2019).

O cortisol e os androgenos sdo estimulados principalmente pelo ADH hipofisario, o conhecido eixo hipotalamo-
hipéfise-suprarrenal (HHSR). O hipotalamo produz o Horménio Liberador de Corticotrofina (CRH), este atua na hipdfise e
estimula a producdo do Horménio Adrenocorticotrofico (ACTH) que segue para a suprarrenal e estimula a sintese de cortisol e
aos andrdgenos como 0 ADH (Caetano, 2021).

Os glicocorticoides e os mineralocorticoides atuam através de receptores nucleares especificos, que medeiam as formas
reacionais fisioldgicas mediante estressores, pressdo arterial e homeostase organica de eletrolitos (Mendes, 2017).

A liberacdo de glicocorticoides é feita de modo inibitério através da realimentacéo do hipotadlamo e da hip6fise. O CRH
é liberado pelo hipotdlamo mediante estresse enddgeno ou exdgeno. Este influencia a clivagem da pr6-o-piomelacortina,
terminando na liberacdo do horménio adrenocorticotréfico (ACTH), a qual alcanca as células corticotréficas da hipdfise anterior
e modula a sintese de cortisol, associado a curto prazo a fabricagdo de mineralocorticoides e androgénios suprarrenais (Bennett,
2022).

Esse processo de liberacdo de CRH em seguida do ACTH, segue um fluxo pulsatil, por meio do ritmo circadiano,

através do nucleo supraquiasmatico existente no hipotalamo (Vieira, 2021).

Classificacdo

Insuficiéncia Adrenal Primaria cursa com comprometimento de 90% do cértex da adrenal, consequente queda de
glicocorticoides, mineralocorticoides e androgenos. A nao realizacdo do feedback hormonal e seus reguladores gera a elevacéo
de ACTH e renina como mecanismo de restaurar a sintese adrenal de cortisol e aldosterona (Caetano, 2021).

As principais etiologias sdo por fatores autoimunes, infecciosos, hemorragicos, faléncia na fabricacdo hormonal. A
origem automediada € a mais comum, a adrenalite autoimune também é denominada atrofia adrenal idiopatica e a
adrenoleucodistrofia. Os quadros infecciosos incluem tuberculose, paracoccidioidomicose e hemorragias bilateral, geralmente
pos uso de anticoagulantes. A faléncia adrenal costuma ser por hiperplasia suprarrenal congénita, caracterizada pelo déficit da
enzima C-21-hidroxilase, a qual compde a via do cortisol e isto gera déficit de cortisol e maiores niveis de ACTH. No entanto,
demais camadas sdo preservadas, o ACRH estimula a zona reticular a sintetizar androgénios, manifestando virilizacdo em
criangas (Bennett, 2022).

Insuficiéncia Adrenal Secundaria é a mais comum e trata-se da menor producdo de ACTH e/ou do CRH, resultado de
doencas do eixo hipotadlamo- hipofisario, altamente vinculados a administracdo desregulada de glicocorticoides. A privacdo de
ACTH termina em atrofia das camadas fasciculada e reticulada, mas a glomerulosa, encarregada da sintese de aldosterona se
mantém intacta (Bowden, 2019).

A interrupgdo repentina da dose de glicocorticoides em usudrios cronicos é um fator potencial. A aplicacdo ininterrupta
limita o eixo hipotalamo-hipofisario e, posterior definhamento das suprarrenais. Com a suspensao do corticoide, estas ndo estdo
aptas para manter o fluxo basal de imediato (Singhal, 2022).

O hipopituitarismo € oriunda de tumores hipofiséarios, apoplexia hipofisaria, doencas granulomatosas, como tuberculose

e sarcoidose, hipofisite linfocitica, hipopituitarismo congénita e traumas cranioencefalicos (Caetano, 2021).
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Quadro clinico

As manifestacfes variam de acordo com a classificacdo da IA, em primaria ou secundaria e do espaco de tempo, se
agudo ou cronico. Normalmente, os pacientes sdo diagnosticados apos a fase cronica, devido a sintomatologia inespecifica
(Vieira, 2021).

De acordo com a Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia, na crise aguda é comum a fraqueza intensa,
desidratacdo, hipotensdo, dor abdominal, vomitos, queda do sddio e elevacdo de potassio sanguineo, hipoglicemia, torpor e até
coma. A forma crbnica geralmente mantém a fraqueza, anorexia, nauseas, desconforto abdominal, dores musculares e articulares,
perda ponderal, hipotenséo ao se levantar (Oprea, 2019).

A |A priméria se inicia pds destruicdo glandular parcialmente completa. No comeco, ha uma reacdo excessiva mediante
estressores, exdgenos ou enddgenos como traumas e infecgGes. Com o decorrer do acometimento glandular, mesmo na auséncia
de estresse as manifestacBes persistem (Moraes, 2020).

A apresentacdo mais comum da A priméria relacionada ao déficit de glicocorticoides é a perda de peso, febre, fadiga,
indisposicdo, tontura, epigastralgia, nduseas, emese. As alteracdes laboratoriais abordam hiponatremia, anemia, linfocitose,
eosinofilia, hipercalcemia, hipoglicemia e elevagdo do TSH (Sha, 2019).

A privacdo de mineralocorticoide gera hipotensdo, tontura, avidez por sal, desidratacdo. Os achados laboratoriais gera
hiperglicemia, azotemia e acidose metabdlica (Alves, 2008).

A alteracdo mais tipica da faléncia adrenal primaria se baseia na hiperpigmentacdo cuténea oriunda da elevacdo de
ACTH e Horménio Estimulador de Melandcitos (MSH), sendo estes elementos derivados da molécula de Pro-Opiomelanocortina
(POMC), com compatibilidade pelo receptor MC1 na pele e incitam a sintese de melanina (Caetano, 2021).

A 1A secundéria se diferencia da primdria, especificamente pela auséncia de hiperpigmentacdo cutanea, devido nédo
ocorrer aumento da concentragdo plasmatica de ACTH. Ademais, ndo ocorre déficit de mineralocorticoides, logo ndao ha
hipovolemia, desidratacdo, desejo por sal e hipercalemia (Gupta, 2022).

As implicagdes se manifestam pelo déficit de androgenos, a qual resulta em reducéo de pelos axilares e pubianos, déficit
de horménios hipofisarios como o LH, FSH, TSH e GH (Oprea, 2019).

Diagnostico

Para se diagnosticar a 1A, associa -se 0 quadro clinico e os exames laboratoriais laboratoriais. A qual o diagnostico
diferencial por alteracdes laboratoriais tipicas de cada acometimento. Niveis de aldosterona baixa e renina alta, anticorpo anti-
21 OH se tratam da IA primaria (Nieman, 2021).

O primeiro exame a ser feito é o cortisol sérico basal, colhido a partir de 8 e 9h. Dosagens inferiores ou equivalentes a
3 mg/dL validam a existéncia de IA. DA mesa forma, niveis superiores a 18 mg/dL descartam essa condic¢do. O valor habitual
do cortisol sérico é 5 a 25 mg/dL |. Contudo, normalmente os niveis se encontram normais, dificultando a precisdo clinica
(Bowden, 2019).

O teste de estimulo com ACTH sintético é realizado pela manh& nos confirmados com |IA e também para realizar a
determinacéo diagnostica. Os niveis de ACTH plasmatica na forma primaria séo altos e usualmente ultrapassam 100 pg/ml. J&
na forma secundaria, estes se encontram baixos ou no limite inferior ao considerado (Singhal, 2022).

A dosagem de cortrosina ¢ feita para avaliar a reserva funcional adrenal, ao se empregar um analogo do ACTH, sendo
a mais comum a cortrosina. Este se fundamenta em avaliar a reacdo adrenal mediante a dosagem de cortisol no intervalo de 30
e/ou 60 minutos p6s estimulo com 250 ug de cortrosina, por via intravenosa ou intramuscular. Resultados em torno de 18 mg/dL
apontam normalidade da adrenal. Enquanto, um pico de cortisol inferior a 18 mg/dL condiz a A, mas ndo distingue se é primaria

ou secundéria. Ressaltando que este teste ndo é Util para excluir a 1A secundéria (Grossman, 2022).
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Para se identificar a A secundaria, o teste padréo ouro € o teste da tolerancia a insulina. O exame se baseia na condicéo
de que a hipoglicemia é um potencial estimulante do eixo HHSR. Logo, ao se infundir 0,1 u/Kg, por via intravenosa de insulina
regular no intervalo de 60 a 90 minutos. A glicemia deve alcancar entre ou abaixo de 40 mg/dL para obter eficacia (Morais,
2020).

Investigacdo Etioldgica

A busca pelo fator de base do distdrbio é realizado apds o diagndstico de IA priméaria ou secundéaria. InformacGes
coletadas na anamnese e exame fisico sdo fundamentais (Huecker, 2021).

Quando se trata da IA primaria, utiliza -se o teste de anticorpos contra a adrenal. Devido os desencadeantes serem
autoimunes, como a Doenca de Addison, configurando uma sindrome polioglandular. Portadores de adrenalite autoimune
manifestam anticorpos préprios contra o cOrtex adrenais ou anticorpos ant-21-hidroxilase. A confirmacéo destes define a
etiologia (Mendes, 2017).

A quantificacdo de &cidos graxos de cadeia muito longa deve ser estabelecida. Este exame objetiva identificar a
existéncia de adrenoleucodistrofia, com maior acometimento no sexo masculino e junto a manifestagdes neuroldgicas. Ademais,
o rastreamento para condigdes como hipotireoidismo e diabetes através da dosagem de TSH e glicemia de jejum (Menzies-Gow,
2022).

A suspeigdo de IA priméria por infecgdes, hemorragia, infiltracdo ou patologias neoplésicas urge por tomografia
computadorizada abdominal para estudo morfoldgico das adrenais. A adrenalite tuberculosa ocorre elevagdo adrenal na fase
subaguda e posteriormente calcifica¢fes, nitidas na radiografia abdominal (Nieman, 2021).

Na IA secundéria a avaliagdo de outros setores hipofisarios, ressaltando a transcendéncia em se analisar demais
hormdnios da hipdfise anterior, em razéo de a disfuncdo exclusiva do setor corticotrofico ser algo incomum. Os exames de
imagem, como a ressonancia nuclear magnética do sitio hipotalamo hipofisario € eleito para investigar a existéncia tumoral.
Mediante achados preditores de adenoma, é crucial avaliar a dimensédo, devido s6 macroadenomas acima de 1 cm serem
responsaveis pela deple¢do hormonal (Shah, 2022).

Tratamento

A finalidade terapéutica se baseia em simular a sintese endégena de glicocorticoides, normalmente em torno de 5 a 10
mg/m2 de superficie corporal de cortisol ao dia. A aplicagdo oral ndo é muito recomendada, pois pode ocorrer degradagdo gastrica
do glicocorticoide, necessitando de reposi¢do. As doses variam conforme o tipo de glicocorticoide, a via empregada, area de
superficie corporal (Alexandraki, 2022).

A hidrocortisona se assemelha estruturalmente e potencialmente ao cortisol, logo deve se administrar este em torno de
10 a 20 mg pelas 8h da manhd, 5 mg ao 12h e 2,5 4s 17h (Oprea, 2019).

Reposi¢do de mineralocorticoides é requisitada somente na insuficiéncia adrenal priméaria. A fludrocortisona é
administrada em cerca de 50 a 200 ug ao dia em dosagem Unica pela manh&. Ressaltando que a monitorizacdo da quantidade é
essencial para prosseguimento. Através da medida da pressao arterial, dos niveis de sodio e potassio séricos. Caso ocorra
hipotensdo no decorrer do tratamento, a quantidade de mineralocorticoide deve ser amenizada, sempre analisando os niveis de
sodio e potassio, precavendo-se de hiponatremia ou hipercalemia (Singhal, 2022).

A restituicdo de andrégenos é uma opgdo para melhorar a sensacéo de bem estar, humor abalado, pele seca e pouca
libido e demais acometimentos que o déficit de andrégenos causa. A Deidroepiandrosterona (DHEA) pode ser o farmaco de

escolha, mas tal aplicacdo é opcional, visto que seus efeitos ndo foram completamente elucidados (Esslami, 2022).
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4. Concluséo

A presente revisdo narrativa da literatura apresentou de modo abrangente o panorama atual das publica¢des referentes
a insuficiéncia adrenal, com a finalidade de contribuir para a disseminacdo de conhecimento sobre os principais aspectos
estudados nesta abordagem até o momento. A respeito da insuficiéncia adrenal, mesmo sendo rara é um distdrbio que urge por
deteccdo e tratamento precoce, pois a privacao organica dos horménios produzidos pelas suprarrenais interferem ativamente na
homeostase e de acordo com o grau geram sintomatologias que prejudicam muito a qualidade de vida e a sadde do acometido.

A literatura é integral ao enfatizar de modo ampliado sobre os aspectos mais relevantes da clinica da insuficiéncia
adrenal, com destaque para os relatos de caso que apresentam manifestacdes pouco conhecidas sobre o que esta implicacdo pode
gerar. Ademais, realca a classificacdo, a importancia do diagndstico diferencial e como alcanca-lo, aspectos fisioldgicos e como
estes entram em desequilibrio e posteriormente o reflexo destes na sintomatologia clinica e o tratamento conforme a condicéo
clinica. Portanto, espera-se que novos estudos acerca desta tematica sejam efetivados com a finalidade de ampliar a dimenséo
desta realidade e, desta maneira, tracar e promover a elaboragao de pesquisas mais avangadas que descobrem mais a respeito da

causa autoimune, novas estratégias terapéuticas mais acessiveis e intervengdes.
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