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Pontos Importantes

- abertura de doencas da supra-renal

- glandula adrenal (ou supra-renal) e comegaram explicando que se tratava de uma
glandula enddcrina dupla, situada acima dos rins que possuem duas porc¢des, chamadas de
cortex (porcdo mais externa) e medula (parte interna), e cada uma dessas partes secreta
horménios diferentes.

- A medula (parte interna) das adrenais secreta horménios catecolaminicos como a
adrenalina (epinefrina)

- 0 cortex (parte externa) secreta varios horménios diferentes, incluindo os
corticosterdides (horménios semelhantes a cortisona), os androgénios (hormdnios
masculinos) e os mineralocorticéides, os quais controlam a pressdo arterial e a
concentracao de sal e de potassio do organismo.

- algumas doencgas podem comprometer o funcionamento normal das adrenais,
levando ao excesso de algum de seus hormdnios ou sua deficiéncia.

- Dentre eles os Feocromocitomas, o Hiperaldosteronismo primario, a Insuficiéncia
Adrenal (dentre as quais destacaram a doenca de Addison), a Sindrome de Cushing e a
Hiperplasia Adrenal congénita (HAC).

- alteracao subita da funcdo dessa glandula pode inclusive levar a uma crise adrenal
que em muito se assemelha com uma sepse

Brainstorming

- Adrenais produtora de horménios

- cortex — 3: corticosterodides, androgénios e mineralocorticoides

- medula — hormoénios catecolaminicos — adrenalina, noradrenalina
- hormdnios que se relacionam com a PA

- Cushing — hipercortisolismo

- Feocromocitoma — catecolaminas

- Hiperplasia adrenal congénita

Objetivos de Aprendizagem

1. Descrever a fisiologia e sintese dos horménios adrenais
(repercussdes metabdlicas, hemostase)

As duas glandulas suprarrenais, cada uma localizada em cima de cada rim no espacgo
retroperitoneal, apresentam formato de piramide achatada. No adulto, cada glandula
suprarrenal tem de 3 a 5 cm de altura, 2 a 3 cm de largura, um pouco menos de 1 cm de
espessura, massa variando de 3,5 a 5 g e apenas metade do seu tamanho ao nascimento.

As glandulas suprarrenais se diferenciam em duas regides distintas de ponto de vista
estrutural e funcional: um cortex da glandula suprarrenal grande, perifericamente localizado,
que compreende 80 a 90% da glandula, e uma pequena medula da glandula supra renal,
localizada centralmente.



Uma capsula de tecido conjuntivo reveste a glandula. As glandulas supra renais, assim
como a glandula tireoide, sdo altamente vascularizadas.

O cértex da glandula supra renal produz horménios esterdides essenciais a vida. A medula
da glandula supra renal produz trés hormdnios catecolaminas — norepinefrina, epinefrina e
uma pequena quantidade de dopamina.
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Cortex

O cortex da glandula suprarrenal é subdividido em trés zonas, e cada uma delas secreta
horménios diferentes.

A zona mais externa, imediatamente profunda a capsula de tecido conjuntivo, € a zona
glomerulosa. Suas células, densamente acondicionadas e distribuidas em grupos esféricos
e colunas arqueadas, secretam horménios chamados de mineralocorticoides, pois afetam a
homeostasia mineral.

A zona do meio ou zona fasciculada é a mais larga das trés zonas e consiste em células
distribuidas em colunas longas e retas. As células da zona fasciculada secretam
principalmente glicocorticéides, em especial cortisol, assim chamados por afetarem a
homeostasia da glicose.

As células da zona mais interna, a zona reticular, sao distribuidas em corddes ramificados.
Elas sintetizam pequenas quantidades de androgénios fracos, que s&o hormodnios
esterdides que exercem efeitos masculinizantes.

Medula

A regido interna da glandula supra renal, a medula da gléandula supra renal, consiste em um
ganglio simpatico da divisdo autbnoma do sistema nervoso (SNA) modificado. Essa area se



desenvolve a partir do mesmo tecido embrionario de todos os outros ganglios simpaticos,
porém suas células, que nao possuem axonios, formam grupos em torno de grandes vasos
sanguineos. Em vez de liberar um neurotransmissor, as células da medula da glandula
supra renal secretam horménios.

As células produtoras de horménio, chamadas de células cromafins, sdo inervadas por
neurdnios pré- ganglionares simpaticos do SNA. Uma vez que o SNA exerce controle direto
sobre as células cromafins, a liberagdo de hormonio pode ocorrer com muita rapidez.

Os dois principais horménios sintetizados pela medula supra renal sdo a epinefrina e a
norepinefrina, também chamadas de adrenalina e noradrenalina, respectivamente.

As células cromafins da medula da glandula supra renal secretam quantidades desiguais
desses hormdbnios — cerca de 80% de epinefrina e 20% de norepinefrina. Os horménios da
medula da glandula suprarrenal intensificam respostas simpaticas que ocorrem em outras
partes do corpo.
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Mineralocorticoides

A aldosterona ¢ o principal mineralocorticoide; regula a homeostasia de dois ions minerais —
ions sodio (Na + ) e potassio (K + ) — e ajuda a ajustar a presséao arterial e o volume de
sangue. A aldosterona também promove a excre¢cdo de H + na urina; essa remocgao de
acidos do corpo pode ajudar a evitar a acidose (pH abaixo de 7,35).

Controle da secre¢ao de aldosterona
A via renina angiotensina aldosterona (RAA) controla a secregéo de aldosterona:

1) Desidratacao, deficiéncia de Na + e hemorragia sdo estimulos que iniciam a via da
renina angiotensina aldosterona.



2) Essas condigdes promovem a diminui¢do do volume sanguineo.
3) O volume sanguineo reduzido promove a queda da pressao arterial.

4) A presséo arterial mais baixa estimula certas células renais, chamadas de células
justaglomerulares, a secretar a enzima renina.

5) O nivel de renina no sangue sobe.

6) A renina converte a angiotensina, uma proteina plasmatica produzida pelo figado,
em angiotensina I.

7) Sangue contendo niveis mais altos de angiotensina | circula pelo corpo.

8) Conforme o sangue flui pelos capilares, sobretudo dos pulmdes, a enzima
conversora de angiotensina (ECA) converte angiotensina | no hormédnio angiotensina ll.

9) O nivel sanguineo de angiotensina Il sobe.
10) A angiotensina |l estimula o cértex da glandula supra renal a secretar aldosterona.
1) Sangue contendo niveis mais elevados de aldosterona circula para os rins.

12) Nos rins, a aldosterona aumenta a reabsorgédo de Na + , que, por sua vez, promove
a reabsorg¢ao de agua por osmose. Em consequéncia disso, perde-se menos agua na urina.
A aldosterona também estimula os rins a intensificarem a secrecdo de K + e H + na urina.

13) Com a reabsor¢ao mais intensa de agua pelos rins, o volume de sangue aumenta.

14) Na medida em que o volume de sangue aumenta, a pressao arterial se eleva ao
normal.

15) A angiotensina Il também estimula a contracao da musculatura lisa das paredes das
arteriolas. A constricdo resultante das arteriolas aumenta a pressdo sanguinea e, desse
modo, ajuda a elevar a pressio de volta ao normal.

16) Além da angiotensina Il, um segundo fator que estimula a secrecdo de aldosterona
€ uma concentracdo maior de K + no sangue (ou liquido intersticial). A diminui¢cdo no nivel
sanguineo de K + produz o efeito oposto.
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Glicocorticoides

Os glicocorticoides, que regulam o metabolismo e a resisténcia ao estresse, sao o cortisol, a
corticosterona e a cortisona. Desses trés horménios secretados pela zona fasciculada, o
cortisol € o mais abundante, responsavel por cerca de 95% da atividade glicocorticoide.

Os glicocorticéides exercem os seguintes efeitos:

Degradacao de proteina — Os glicocorticdides intensificam a taxa de degradacao de
proteina, principalmente nas fibras musculares e, dessa forma, aumentam a liberacdo de
aminoacidos na corrente sanguinea. Os aminoacidos podem ser usados pelas células
corporais na sintese de novas proteinas ou na produgao de ATP.

Formagao de glicose — Ao serem estimulados pelos glicocorticéides, os hepatdcitos
convertem determinados aminoacidos ou acido lactico em glicose, que sera usada por
neurbnios e outras células para produzir ATP. Tal conversdo, de uma substancia que nao
seja o glicogénio ou outro monossacarideo em glicose, € chamada de gliconeogénese.

Lipdlise — Os glicocorticéides estimulam a lipdlise, degradacdo dos ftriglicerideos e
liberagcdo de acidos graxos do tecido adiposo para o sangue.

Resisténcia ao estresse — Os (glicocorticéides trabalham de muitas maneiras para
promover a resisténcia ao estresse. A glicose extra fornecida pelos hepatdcitos oferece aos
tecidos uma pronta fonte de ATP para combater inUmeros estresses, inclusive exercicio,
jejum, medo, temperaturas extremas, altitudes elevadas, sangramento, infec¢do, cirurgia,
traumatismo e doencas. Uma vez que tornam os vasos sanguineos mais sensiveis a outros
horménios que causam vasoconstricdo, os glicocorticoides elevam a pressado sanguinea.
Esse efeito € vantajoso nos casos de perda significativa de sangue, que faz com que a
pressao arterial caia.

Efeitos anti inflamatérios — Os glicocorticéides inibem a participacao dos leucécitos nas
respostas inflamatdrias. Infelizmente, os glicocorticoides também atrasam o reparo tecidual;
em consequéncia disso, retardam a cicatrizagdo de feridas. Embora em doses elevadas
possam ocasionar transtornos mentais graves, os glicocorticéides sdo muito uteis no
tratamento de condi¢des inflamatérias crénicas como artrite reumatoide.



Depressdo das respostas imunes — Doses elevadas de glicocorticoides suprimem as
respostas imunes. Por esse motivo, os glicocorticoides sdo prescritos para receptores de
6rgaos transplantados com objetivo de retardar a rejeicao tecidual promovida pelo sistema
imune.

Controle da secrec¢ao de glicocorticoide

O controle da secregcado de glicocorticoide ocorre por meio de um sistema de feedback
negativo tipico. Niveis sanguineos baixos de glicocorticéides, principalmente cortisol,
estimulam as células neurossecretoras no hipotalamo a secretar horménio liberador da
corticotrofina (CRH). O CRH (junto com a baixa concentragdo de cortisol) promove a
liberagdo de ACTH da adenohipdfise. O ACTH flui no sangue para o cortex da glandula
supra renal onde estimula a secre¢do de glicocorticéide (em grau muito menor, o ACTH
também estimula a secre¢do de aldosterona). A discussdo sobre estresse ao final do
capitulo aborda como o hipotalamo também aumenta a liberagdo de CRH em resposta a
inumeros estresses fisicos e emocionais.
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Androgénios

Tanto em homens quanto em mulheres, o cortex da glandula suprarrenal secreta pequenas
quantidades de androgénios fracos. O principal androgénio secretado pela glandula
suprarrenal é a dehidroepiandrosterona (DHEA). Nos homens, depois da puberdade, o
androgeno testosterona também ¢ liberado, e em quantidade muito maior, pelos testiculos.



Dessa forma, a quantidade de androgénios secretada pela glandula suprarrenal masculina é
normalmente tdo baixa que seus efeitos sao insignificantes. Nas mulheres, no entanto, os
androgénios supra renais desempenham fungdes importantes.

Eles promovem a libido (desejo sexual) e sdao convertidos em estrogénios (esteroides
sexuais feminilizantes) por outros tecidos corporais. Apdés a menopausa, quando a secrec¢ao
ovariana de estrogénios cessa, todos os estrogenos femininos sdo provenientes da
conversao dos androgénios suprarrenais.

Os androgénios supra renais também estimulam o crescimento de pelos axilares e pubicos
nos meninos e nas meninas e contribuem para o estirdo de crescimento pré puberal.
Embora o controle da secrecdo suprarrenal de androgénio ndo seja totalmente
compreendido, o principal hormdnio que estimula sua secreg¢do é o ACTH.

Controle da secregao de epinefrina e norepinefrina

Em situacdes de estresse e durante a pratica de exercicios, impulsos provenientes do
hipotalamo acionam os neurénios pré- ganglionares simpaticos que, por sua vez, estimulam
as células cromafins a secretar epinefrina e norepinefrina. Esses dois hormdnios
intensificam a resposta de luta ou fuga.

Ao aumentar a frequéncia e a forga de contragao cardiacas, a epinefrina e a norepinefrina
elevam o débito cardiaco e a pressao arterial. Além disso, aumentam o fluxo de sangue
para o coracao, o figado, os musculos esqueléticos e o tecido adiposo; dilatam as vias
respiratdrias para os pulmdes e elevam os niveis sanguineos de glicose e acidos graxos.

TABELA 18.8 Resumo dos horménios das gldndulas suprarrenais.

HORMONIO E FONTE CONTROLE DA SECRECAO PRINCIPAIS ACOES
HORMONIOS DO CORTEX DA GLANDULA Niveis elevados de K* e angiotensina Il Elevam os niveis sanguineos de Na* e dgua; diminuem
SUPRARRENAL estimulam a secrecao o nivel sanguineo de K*
Mineralocorticoides (principalmente 0 ACTH estimula a liberagdo; o hormdnio Aumentam a degradacao de proteina (exceto no
aldosterona) das células da zona glomerulosa liberador da corticotrofina (CRH) promove a figado), estimulam a gliconeogénese e a lipdlise,
Glicocorticoides (sobretudo cortisol) das células secrecao de ACTH em resposta ao estresse e promovem resisténcia ao estresse, amenizam a
da zona fasciculada baixos niveis sanguineos de glicocorticoides inflamagao e deprimem as respostas imunes
Androgénios (principalmente 0 ACTH estimula a secrecio Auxiliam no crescimento precoce de pelos axilares e
desidroepiandrosterona, ou DHEA) das células da pubianos em ambos os sexos; nas mulheres
zona reticular contribuem para a libido e sao fonte de estrogénios
depois da menopausa
\ Cortex

da glandula

suprarrenal
HORMONIOS DA MEDULA DA GLANDULA Neurdnios pré-ganglionares simpaticos Intensificam os efeitos da parte simpatica da divisao
SUPRARRENAL liberam acetilcolina que estimula a secrecao autdnoma do sistema nervoso (SNA) durante o
Epinefrina e norepinefrina das células cromafins estresse

Fonte: Tortora



2. Caracterizar Feocromocitoma

Definicao de Feocromocitoma

A glandula adrenal é dividida anatomicamente em cortex e medula. O cortex da adrenal
apresenta trés camadas distintas. A zona glomerulosa € constituida por uma camada de
células localizadas imediatamente abaixo da capsula que envolve a adrenal.

Essas células sdo capazes de secretar quantidade significativa de aldosterona. A zona
fasciculada é a camada do meio e a mais larga. Ela secreta os glicocorticoides cortisol e
corticosterona principalmente.

A camada mais profunda é a zona reticular, responsavel pela secrecido dos
androgéniosadrenais DHEA e androstenediona. Ja a medula adrenal produz catecolaminas
a partir da atividade das células cromafins.

Feocromocitomas sdo tumores de células cromafins da medula adrenal que produzem,
armazenam, metabolizam e secretam catecolaminas. E importante destacar que existem
outros sitios, além da adrenal, que possuem células cromafins, como os ganglios simpaticos
extrarrenais e os ganglios parassimpaticos.

Nesses locais podem surgir tumores semelhantes aos feocromocitomas: os
paragangliomas. Esses tumores também sao secretores de catecolaminas e geralmente
tem origem cervical e abdominal.

Epidemiologia e etiologia do Feocromocitoma

O feocromocitoma ocorre em qualquer idade, com um pico de incidéncia entre a quarta e
quinta década de vida, sendo raros apos os 60 anos de idade. Apresentam-se com igual
frequéncia em ambos os sexos e apenas 10% dos casos se manifestam na infancia.
Estima-se que o feocromocitoma ocorra em 2 a 8 pessoas por milhdo por ano, com cerca
de 0,1% dos pacientes hipertensos possuindo esse tumor.

Os feocromocitomas e os paragangliomas s&o tumores bem vascularizados que se originam
de células derivadas dos paraganglios simpaticos, como medula suprarrenal, por exemplo,
ou parassimpaticos, como glomo carético, glomo vagal, por exemplo.

A etiologia dos feocromocitomas e dos paragangliomas esporadicos permanece
desconhecida, porém, cerca de 25% dos pacientes apresentam uma condicido hereditaria,
incluindo mutacdes de linhagem germinativa nos genes RET, VHL, NF1, SDHC, SDHD ou
SDHAF2.

Fisiopatologia do feocromocitoma

A adrenal normal produz muito mais epinefrina (adrenalina) do que norepinefrina
(noradrenalina). Os feocromocitomas podem produzir ambas catecolaminas, mas costumam



produzir mais norepinefrina, que age nos receptores alfa-1-adrenérgicos com maior
afinidade do que nos receptores beta-2-adrenérgicos.

Ja os paragangliomas sé produzem norepinefrina. Essas catecolaminas sdo metabolizadas
ainda no interior do tumor, na maioria das vezes, o que leva a formacao das metanefrinas,
metabdlitos inativos das catecolaminas.

Vale lembrar que as catecolaminas produzidas por esses tumores agem como agonistas
nos receptores adrenérgicos alfa-1, beta-1 e beta-2 distribuidos pelo corpo.

° Os receptores alfa-1, presentes principalmente na musculatura lisa dos vasos
sanguineos, promovem a vasoconstricido (aumento da resisténcia periférica — RP) e o
aumento da presséo arterial diastolica (PD).

° Os receptores beta-1, presentes principalmente no coragdo, promovem o aumento
da frequéncia cardiaca (cronotropismo) e maior contratilidade miocardica (inotropismo),
além de liberacdo de renina. O resultado disso é o aumento do débito cardiaco e da
pressao arterial sistélica (PS).

° Os receptores beta-2, presentes principalmente na musculatura esquelética,
promovem vasodilatagdo (diminuicdo da RP), que reflete menor pressao arterial diastdlica
(PD). Além disso, também sao responsaveis por broncodilatagao, glicogendlise e liberacao
de norepinefrina.

A epinefrina tem maior afinidade pelos receptores beta-2, enquanto a norepinefrina tem
maior afinidade pelos receptores beta-1. Em altas concentracdes, no entanto, a epinefrina
exerce maior efeito sobre os receptores alfa-1, pois esses receptores sdo mais prevalentes
e tem distribuicado difusa pelo organismo.

Os tumores produtores de epinefrina caracteristicamente podem cursar com hipotensao,
uma vez que o agonismo sobre os receptores beta-2 for maior que o agonismo sobre os
receptores alfa-1. Por outro lado, os tumores produtores de norepinefrina cursam mais com
hipertensao, pois costuma agir mais sobre os receptores alfa-1 do que sobre os receptores
beta-2.

Os paragangliomas secretam, na sua maioria, apenas norepinefrina, pois os ganglios
simpaticos ndo tém a enzima fenil-etanolamina-N-metil-transferase (PNMT), que converte
norepinefrina em epinefrina. Portanto, se o tumor secretar epinefrina quase sempre ele sera
de localizag&o adrenal (sera um feocromocitoma).

Nos tumores, uma enzima denominada catecol-orto-metiltransferase (COMT) converte a
epinefrina em metanefrinas e norepinefrina em normetanefrina. Ja nos glanglios do sistema
nervoso autdbnomo (SNA), esse processo € catalisado pela enzima monoamina oxidase
(MAO). Os metabdlitos metanefrina e normetanefrina sdo inativos.

Quadro clinico do Feocromocitoma

A sintomatologia dos pacientes com feocromocitoma é muito variavel, sendo a hipertensédo
arterial a manifestagéo clinica mais frequente da doencga, presente em até 90% dos casos.
Os paroxismos (ataques ou crises) sao o achado mais tipico da doenca. Eles ocorrem em



decorréncia da liberacido de catecolaminas pelo tumor e subsequente estimulagdo dos
receptores adrenérgicos.

E importante ressaltar que aproximadamente 10% dos pacientes com feocromocitoma s&o
assintomaticos, principalmente aqueles com doenga familiar ou tumores cisticos grandes
(>50g). Quando os tumores s&o grandes suas catecolaminas produzidas sdo metabolizadas
dentro do préprio tumor e pouca ou nenhuma catecolamina livre é liberada para a
circulacao.

MANIFESTACOES CLINICAS

*Cefaleia <Palpitacbes *Sudorese <Palidez *Nauseas <Flushing *Perda ponderal <Fadiga
*Ansiedade, panico c<Hipertensdo arterial sustentada e<Hipertensdo arterial paroxistica
*Hipotenséo ortostatica Hiperglicemia.
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EXAMES COMPLEMENTARES
Exames laboratoriais:

mDosagem de metanefrinas livres plasmaticas

mDosagem de metanefrinas urinarias

mDosagem de cromogranina A (importante para o seguimento da doenca)

mTestes supressivos (teste da clonidina ou do glucagon): quando as dosagens basais ndo
possibilitarem definicao diagnodstica

Exames de imagem:

mPara avaliagdo tumoral, invasao local, metastase: A Tomografia computadorizada (TC) ou
Ressonancia magnética (RM)

mSe necessario para avaliagao funcional de tumores nao detectados na TC ou na RM:
PET-TC ou cintilografia com metaiodobenzilguanidina (MIBG).



Pacientes com manifestacdes clinicas tipicas (crises catecolaminicas)
Pacientes com histdria familiar de feocromocitoma ou carcinoma medular de tirepide
Pacientes com hipertensao arterial resistente

Pacientes com incidentaloma adrenal.

TRATAMENTO
Tratamento medicamentoso
*Nitroprussiato de sdédio venoso, nifedipino sublingual. Tratamento cirdrgico

«Cirurgia de escolha: no pré-operatorio, a fim de prevenir as crises catecolaminicas e
garantir o controle da pressao arterial, prescrever alfabloqueador (prazosina, doxazosina)
primeiro, seguido de betabloqueador (propranolol). Sem alfabloqueio antes do
betabloqueador, ha risco de perda do efeito vasodilatador dos receptores beta com risco de
agravamento da hipertensao arterial (por aumento do efeito vasoconstritor alfa-adrenérgico).
Hidratagao vigorosa para expansao volémica.

3. Caracterizar Hiperaldosteronismo primario

Em 1956, Conn descreveu uma sindrome caracterizada por um estado de
hiperaldosteronismo decorrente da produgédo hormonal de um adenoma adrenal. Desde
entdo, esse epdbnimo é utilizado para se referir aos estados de hiperaldosteronismo primario
(HAP).

A renina converte o angiotensinogénio, uma pro-enzima sintetizada no figado, em
angiotensina |, que, por sua vez, € convertida em angiotensina Il nos pulmdes, por meio da
acao da enzima de conversao da angiotensina (ECA). A angiotensina Il € um estimulador da
secrecao de aldosterona e um potente vasopressor.

A aldosterona é um mineralocorticoide produzido na zona glomerulosa do coértex adrenal
por estimulo da angiotensina Il, potassio e ACTH (em menor grau). Sua fungao primordial &
induzir a reabsorgao de sodio e agua em troca da excrec¢ao de potassio no tubulo distal.

O HAP ¢ a producao autbnoma de aldosterona pela glandula adrenal (independentemente
da atividade da renina) e pode ser encontrado em 10 a 20% dos pacientes com hipertensao
resistente. As causas mais comuns de HAP sao as seguintes:

» Adenomas produtores de aldosterona;

* Hiperplasia adrenal bilateral (hiperaldosteronismo idiopatico bilateral) - 60 a 70%

* Hiperplasia adrenal unilateral;

* Hiperaldosteronismo familiar tipos | a |V

» Carcinomas adrenocorticais puros que produzem aldosterona;

» Tumores ectépicos produtores de aldosterona.

O hiperaldosteronismo secundario, por sua vez, decorre do aumento da producdo de renina.,
seja para compensar um estado de hipovolemia (absoluta ou relativa) ou como resposta a

situacdes de hipoperfusdo renal. As causas mais comuns s3o:
» Sindromes edemigénicas (por exemplo, insuficiéncia cardiaca e sindrome nefrética);




* Hipertensdo renovascular;
» Tumores produtores de renina:

* Gravidez.
A pr 30 ex iv Idosteron mpr ra execut | renal r um teci
ectépico que “faca as vezes de adrenal’.

rr no hiperal ronism ndari rigem isturbi ncontra for

aléndula adrenal.
No HAP, o tecido adrenal da as ordens; no hiperaldosteronismo secundario, o tecido adrenal

segue ordens.

APRESENTAGCAO CLINICA

A aldosterona aumenta o numero de canais de sodio abertos na membrana luminal das
células principais do tubulo coletor cortical, levando a um aumento da reabsorgéo de sodio,
0 que resultara em hipertensdo. A perda subsequente de sddio catidnico torna o lumen
eletronegativo, criando um gradiente elétrico que favorece a perda urinaria de potassio.
Portanto, deve-se suspeitar de HAP na presenca de hipertensao resistente ou hipertensao
com incidentaloma adrenal. Hipernatremia e a hipocalemia nem sempre estao
presentes, mas reforcam a suspeita diagnéstica.

Por fim, a_hipocalemia pode predispor o individuo a evoluir com alcalose metabdlica, por
meio dos sequintes eventos fisioldgicos:

» Para compensar_a perda renal de potassio, o potassio intracelular vai para o ambiente
extracelular:;

 Para que a eletroneutralidade seja mantida, ions H+ adentram a célula, tornando o

ambiente intracelular acido e aumentando a concentracado extracelular de bicarbonato; e
» O estado de acidose intracelular faz com que as células tubulares renais secretem H+.
O : lacio bicart  He f ind .

DIAGNOSTICO

Segundo a Uultima diretriz da Endocrine Society e as recomendagdes do UpToDate,
devemos investigar a possibilidade de HAP nos seguintes casos:

* Hipertensao e hipocalemia espontanea ou induzida por baixas doses de diuréticos;

* Pressao arterial sistolica (PAS) > 150 mmHg ou pressao arterial diastélica (PAD) > 100
mmHg em trés aferi¢cdes realizadas em dias diferentes;

* Hipertensao resistente a medicamentos. Ou seja, PA > 140/90 mmHg a despeito do uso de
trés medicamentos (desde que um deles seja diurético);

* Hipertensdo com incidentaloma adrenal;

* Hipertensao com sindrome da apneia obstrutiva do sono;

» Hipertensdo e uma histéria familiar de hipertensao precoce ou acidente cerebrovascular
em jovens (< 40 anos);

* Todos os parentes de primeiro grau hipertensos de pacientes com HAP; e

* Hipertensao e fibrilagcao atrial.

Laboratorialmente, o HAP caracteriza-se por niveis aumentados de aldosterona na vigéncia
de hiporreninemia.

Portanto, a avaliagao inicial de um paciente com suspeita de HAP deve ser realizada com a
medida da aldosterona e da renina em uma amostra de sangue obtida pela manha, com o
paciente sentado. A renina pode ser aferida de duas formas diferentes:

* Atividade enzimatica da renina plasmatica (ARP); e

» Concentragao de renina plasmatica (CRP).



A avaliagao laboratorial sugere HAP na vigéncia de uma ARP suprimida (<1 ng/mL/hora), ou
CRP abaixo do limite inferior da normalidade, associada a uma concentragao plasmatica de
aldosterona = 10 ng/dL.

A relagao aldosterona/APR costuma ser > 20 — 30, traduzindo o fato de que se trata de uma
producdo autbnoma de aldosterona, ou seja, uma producdo de aldosterona independente
do estimulo da renina.

Se a relacéo aldosterona/APR for sugestiva de HAP, o passo subsequente ¢ a realizacéo de
algum teste funcional confirmatério, como:

* Teste da sobrecarga oral de sédio:
*» Teste da infusdo de solucdo salina;

* Teste de supressao com fludrocortisona; e
» Teste com captopril.

Os testes confirmatérios baseiam-se na premissa de ofertar um componente que
sabidamente suprime a producdo de aldosterona. Como a producdo auténoma nao tem
comportamento fisiolégico, a secre¢ao de aldosterona ndao sera suprimida de maneira
adequada durante o teste empregado. Entretanto, se o paciente preencher os trés requisitos
a seguir, o teste confirmatério é dispensavel:

* Hipocalemia espontanea;

* ARP ou CPR indetectaveis; e

* Aldosterona = 20 ng/dL.

Se o teste confirmatdrio for positivo ou dispensavel, o passo seguinte é a solicitagdo de TC
de adrenais, uma vez que as duas principais etiologias do HAP s&o a hiperplasia adrenal e
os adenomas adrenais.

O cateterismo de artérias adrenais para a dosagem da aldosterona pode ser feito para
distinguirmos se o hiperaldosteronismo é decorrente de hipersecre¢ao unilateral ou bilateral
e esta especialmente indicado em trés situagodes:

* Quando a TC é normal, ou seja, nao evidencia nodulagdes, massas ou hiperplasias;

* Quando a TC mostra alteracdes bilaterais;

* Quando a TC mostra altera¢des unilaterais em paciente maior de 35 anos.

Acima dos 35 anos, a prevaléncia de lesdes adrenais ndo funcionantes é maior. Portanto,
ha mais chances de uma lesdo, mesmo unilateral, corresponder a achado inocente.

Uma vez que definimos se a origem do HAP ¢é unilateral ou bilateral, temos que tomar a
conduta terapéutica mais adequada para cada caso.

TRATAMENTO

Tratando-se de um HAP decorrente de doenga unilateral, o tratamento indicado € a
adrenalectomia. Por outro lado, caso se trate de doenca bilateral, recomenda-se o
tratamento medicamentoso com algum antagonista do receptor mineralocorticoide
(espironolactona ou eplerenona), afinal deixar o paciente sem as duas adrenais seria mais
deletério.
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4. Caracterizar Insuficiéncia Adrenal (Addison)

A insuficiéncia suprarrenal (IS) ou hipoaldosteronismo resulta da deficiéncia de horménios
produzidos pelas suprarrenais.



A IS primaria, ou doenga de Addison (DA), corresponde a doenga do cortex suprarrenal,
levando a deficiéncia de cortisol, de aldosterona e de androgénios.

A IS secundaria ocorre pela deficiéncia de hormdnio adrenocorticotréfico (corticotrofina, ou
ACTH, do inglés adrenocorticotropic hormone), a qual pode ocorrer por comprometimento
hipofisario ou hipotalamico, com reducdo da secregcdo do hormbdnio liberador da
corticotrofina (CRH, do inglés corticotropin-releasing hormone), levando a deficiéncia de
glicocorticoides (GCs) (cortisol).

Insuficiéncia Adrenal Secundaria

1 - Supresséao do eixo hipotalamo-hipofisario (uso de glicocorticoides exdgenos).

2 - Hipopituitarismo

e Congénito.

e Adquirido (sindrome de Sheehan, tumores hipofisarios e hipotalamicos, apoplexia
hipofisaria)

ADDISON
EPIDEMIOLOGIA

A DA é uma condigao rara, com prevaléncia de 4 a 11 casos por 100.000 e incidéncia de
0,8 casos por 100.000 habitantes, com pico de incidéncia na quarta década de vida, sendo
as mulheres mais frequentemente afetadas do que os homens. A prevaléncia da IS
secundaria é de 15 a 28 casos por 100.000, com pico na sexta década de vida.

QUADRO CLINICO

NA insuficiéncia suprarrenal pode se apresentar de maneira insidiosa com sintomas
inespecificos. Um alto indice de suspeita é necessario para o diagndstico. Cerca de metade
dos pacientes pode se apresentar com crises suprarrenais agudas.

A hiperpigmentacdo da pele e membranas mucosas € um sinal fundamental de insuficiéncia
suprarrenal: mais proeminente nas pregas palmares, mucosa bucal, pontos de pressao
(cotovelos, joelhos, nés dos dedos), mucosa perianal e ao redor das aréolas dos mamilos

Hipotensao, tontura postural
Fraqueza generalizada, fadiga cronica, mal-estar, anorexia.
Amenorreia e perda de pelos axilares em mulheres.

ETIOLOGIA

Destruicdo autoimune das glandulas suprarrenais (80% dos casos).

Tuberculose (TB) (7%-20% dos casos).

Destruicao carcinomatosa das glandulas suprarrenais, linfoma.

Hemorragia suprarrenal (anticoagulantes, trauma, coagulopatias, gravidez, sepse).
Infarto suprarrenal (sindrome antifosfolipidica, arterite, trombose).



AIDS (insuficiéncia suprarrenal desenvolve-se em 30% dos pacientes com AIDS,
geralmente citomegalovirus [CMV] adrenalite). *

Causas genéticas: sindromes poliglandulares autoimunes (APS) tipos 1 e 2,
adrenoleucodistrofia ligada ao X, hiperplasia suprarrenal congénita.*

Outras: sarcoidose, amiloidose, hemocromatose, granulomatose de Wegener, infecgoes
pos-operatérias, fungicas (candidiase, histoplasmose).

QUADRO CLINICO

- A insuficiéncia suprarrenal pode se apresentar de maneira insidiosa com sintomas
inespecificos. Um alto indice de suspeita é necessario para o diagndstico. Cerca de metade
dos pacientes pode se apresentar com crises supra renais agudas.

- A hiperpigmentacdao da pele e membranas mucosas € um sinal fundamental de
insuficiéncia suprarrenal: mais proeminente nas pregas palmares, mucosa bucal, pontos de
pressao (cotovelos, joelhos, nds dos dedos), mucosa perianal e ao redor das aréolas dos
mamilos.

- Hipotenséo, tontura postural.

- Fraqueza generalizada, fadiga crénica, mal-estar, anorexia.

- Amenorreia e perda de pelos axilares em mulheres.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Sepse, choque hipovolémico, abdome agudo, hipertireocidismo apatico em idosos,

miopatias, malignidade  gastrointestinal, depressdo maior, anorexia nervosa,
hemocromatose, nefrite com perda de sal, infec¢ao cronica.

DIAGNOSTICO

Um cortisol sérico pela manha (as 8 horas) <3 mcg/dL (82,8 mmol/L) é compativel com
deficiéncia de cortisol.

Se o quadro clinico for altamente sugestivo de insuficiéncia adrenocortical, o diagndstico
pode ser confirmado pelo teste rapido de horménio adrenocorticotréfico (ACTH):

Administre 250 mcg ACTH (Sinachten, tetracosatrin) IV rapida com seringa (push) e
mensure os niveis de cortisol em 0, 30 e 60 minutos.

Um aumento no nivel do cortisol sérico até a concentragéo de pico >500 nmol/L (18 mcg/dL)
indica uma resposta normal. O nivel de cortisol <18 mcg/dL em 30 ou 60 minutos €&
sugestivo de insuficiéncia suprarrenal.



Mensure o ACTH plasmatico. Um alto nivel de ACTH (>200 pg/mL [44 pmol/L]) confirma
insuficiéncia suprarrenal primaria.

* A insuficiéncia de corticosteroide relacionada a doenga critica (p.ex., em sepse) é mais
bem estabelecida com um teste de estimulagdo de 1mcg de ACTH em que os niveis de
cortisol sao mensurados na linha basal e 30 minutos ap6s a administracdo de ACTH. Um
nivel de <25 mcg/dL (690 nmol/L) ou um incremento acima da linha basal de <9 mcg (250
nmol/L) representa uma resposta suprarrenal inadequada.

A insuficiéncia adrenocortical secundaria (causada por disfuncdo da hipdfise) pode ser
distinguida da insuficiéncia suprarrenal primaria pelo seguinte:

Nivel normal ou baixo do ACTH plasmatico apés ACTH rapido.

Auséncia de hiperpigmentacéo.

Nenhum comprometimento significativo de secrecéo de aldosterona (porque a secregao de
aldosterona esta sob o controle do sistema renina-angiotensina).

Evidéncia adicional de hipopituitarismo (p.ex., hipogonadismo, hipotireoidismo).

OUTRAS ALTERACOES LABORATORIAIS
Hiponatremia, hipercalemia.

Diminuicao da glicose.

Aumento da relagdo ureia/creatinina (azotemia pré-renal).

Leve anemia normocitica, normocrémica, neutropenia, linfocitose, eosinofilia (significativa
desidratagao pode mascarar hiponatremia e anemia), hipercalcemia, acidose metabdlica.

Um nivel de cortisol matinal >500 mmol/L (18 mcg/dL) geralmente exclui o diagnéstico,
enquanto um nivel <165 mmol/L (6 mcg/dL) é sugestivo de doenga de Addison, e <3 mcg/dL
requer avaliagdo adicional. ( avaliar ACTH)

Testes Uteis para avaliagdo da causa de insuficiéncia suprarrenal sdo: PPD (descarta
tuberculose — TB), anticorpos de cortex suprarrenal e anticorpos 21-hidroxilase (descartam
doencga de Addison autoimune), acidos graxos de cadeia muito longa no plasma (descartam
adrenoleucodistrofia).

EXAMES DE IMAGEM

Imagens nao sdo necessarias para o diagndéstico, mas podem ajudar a identificar causas
potenciais.



Tomografia computadorizada (TC) abdominal: glandulas suprarrenais pequenas geralmente
indicam atrofia idiopatica ou TB de longa duragcado, enquanto glandulas aumentadas sao
sugestivas de TB inicial ou doengas potencialmente trataveis.

Radiografia do térax pode revelar um coragao pequeno.

Radiografia abdominal: calcificagbes suprarrenal podem ser notadas se a insuficiéncia
adrenocortical for secundaria a TB ou infec¢ado fungica.

5. Caracterizar Hiperplasia Adrenal Congénita
DEFINIGAO

E uma doenca de origem genética (autossémica recessiva) em que ha deficiéncia
enzimatica na suprarrenal (principalmente 21-hidroxilase (CYP21A2)), fazendo com que
haja deficiéncia na formacdo de cortisol (e aldosterona na maioria das vezes). Como
consequéncia ha perda do feedback negativo sobre a hipéfise, aumentando a secregcédo do
ACTH, hiperestimulando a suprarrenal que acaba produzindo excessivamente androgénios,
uma vez que a sintese desse produto ndo é prejudicada pela deficiéncia enzimatica
especifica.

EPIDEMIOLOGIA
De forma geral, a incidéncia varia bastante de acordo com a populagéo, com uma média de
1 caso a cada 20.000 nascidos vivos.

ETIOLOGIA

Decorre da deficiéncia enzimatica na regido da suprarrenal. Tal deficiéncia apresenta
carater genético autossdmico recessivo. Sdo 2 as principais deficiéncias:

1) Deficiéncia da enzima 21-hidroxilase (CYP21A2) (90%)

2) Deficiéncia da enzima 11-b hidroxilase (CYP11B1)

Outros mais raros incluem: deficiéncia de 17-a hidroxilase; 3bHSD; StAR

FISIOPATOLOGIA

Deficiéncia da enzima 21-hidroxilase (CYP21A2): essa enzima tem importante fun¢do, uma
vez que:

A) Produz aldosterona:

Pregnenolona a enzima 3-beta HSD) a progesterona a enzima CYP21A2 a DOC a enzima
CYP11B1 a corticosterona a enzima CYP11B2 a aldosterona

B) Produz corticoide:

Principal: pregnenolona a enzima 3-beta HSD a progesterona a enzima CYP17 a
17-OH-progesterona a enzima CYP21A2 a 11 desoxicortisol a cortisol

Secundaria: pregnenolona a enzima 3-beta HSD a progesterona a enzima CYP21A2 a DOC
a enzima CYP11B1 a corticosterona

Assim, no nao funcionamento correto enzimatico — n&do produzindo adequadamente o
cortisol, havera uma tendéncia a producdo de ACTH pelo feedback negativo na hipodfise, o
que se traduz em um maior estimulo a adrenal.



Por nao conseguir produzir o cortisol, nem a aldosterona, tal estimulo acaba favorecendo a
formagdo de androgénios em alta quantidade (que nao tem acdo de feedback sobre a
hipdéfise na producao de ACTH).

NOTA: a deficiéncia enzimatica pode ser completa ou parcial (consegue produzir um
pouco), refletindo nas formas clinicas presentes.

Deficiéncia da enzima 11-b hidroxilase (CYP11B1)

A) Produz aldosterona:

Pregnenolona a enzima 3-beta HSD) a progesterona a enzima CYP21A2 a DOC a enzima
CYP11B1 a corticosterona a enzima CYP11B2 a aldosterona

B) Produz corticoide:

Secundaria: pregnenolona a enzima 3-beta HSD a progesterona a enzima CYP21A2 a DOC
a enzima CYP11B1 a corticosterona

Nessa variedade, geralmente a deficiéncia enzimatica nao é total, porém ha manutencgao do
feedback negativo, levando a um aumento do ACTH. Isso se traduz, mais uma vez, em
aumento de androgénios.

NOTA: O “DOC” que nao consegue se converter acaba tendo uma fungao
mineralocorticoide, o que leva a retengdao de Na+, hipocalemia e HAS nessa forma de
deficiéncia enzimatica

FORMAS CLINICAS

Deficiéncia da enzima 21-hidroxilase

Forma Classica

A) Perdedora de Sal (75%): é a forma completa, em que a deficiéncia enzimatica é total. A
clinica ja se inicia ao nascimento. Nesse caso, teremos uma crise adrenal (pela néo
produgao de cortisol e aldosterona), ao mesmo tempo que pelo feedback negativo, havera
producado excessiva de androgénios pelo estimulo de um ACTH elevado, o que se traduzem
em:

- Sinais/Sintomas: desidratacao, vomitos, dispneia, cianose, alteragbes no ritmo cardiaco

- Bioquimica: hiponatremia, hipercalemia, acidose metabdlica

- Carater sexual:

0 Homens: macrogenitossomia

o Mulheres: virilizagao da genitalia externa (o pediatra pode inclusive confundir o sexo)

Se esta forma nao for ndo tratada, o RN entra em 6bito em cerca de 15 dias

B) Virilizante Simples: forma em que a deficiéncia enzimatica ndo é total, fazendo com que
produza um pouco de cortisol, 0 que nao leva a clinica de deficiéncia total de cortisol e
aldosterona. No entanto, o nivel de ACTH se mantera elevado, o que estimulara a producéao
de androgénios. E uma forma menos dramatica, refletindo-se clinicamente em excesso de
androgénios, ja presente ao nascimento:

- Homens: macrogenitossomia, pubarca precoce, puberdade precoce, avan¢o da idade
Ossea

- Mulheres: virilizagdo da genitalia externa

Forma nado Classica: seria a forma “leve” em que a deficiéncia enzimatica € mais leve. As
caracteristicas clinicas ndao ocorrem ao nascimento, uma vez que existe uma atividade
enzimatica residual. Os achados sdo precoces durante a infancia, refletindo um
hiperandrogenismo, pois ha manutencdo de um ACTH elevado, pela auséncia de feedback
negativo

O achado classico ¢ a crianga apresentando pelos pelo corpo precocemente:

 Homens: pubarca/puberdade precoce, acne, infertiidade, avan¢co de idade o&ssea,
hirsutismo



* Mulheres: pubarca/puberdade precoce, irregularidade menstrual, acne, infertilidade,
avanco de idade Ossea

Deficiéncia da enzima 11-b hidroxilase Nessa variedade, geralmente a deficiéncia
enzimatica n&o é total, porém ha manutencao do feedback negativo, levando a um aumento
do ACTH. Isso se traduz em aumento de androgénios. A clinica é igual a da forma virilizante
simples, além de apresentar retengdo de Na+, hipocalemia e HAS pela n&o conversao do
DOC

DIAGNOSTICO

Deficiéncia da enzima 21-hidroxilase O diagndstico geralmente é realizado através do
screening do teste do pezinho — ao nascimento — em papel filtro. Isso se da através da
medigcédo do “17-OH-Progesterona”, que € o composto que, na auséncia da enzima, nao vai
conseguir se converter em cortisol, aumentando seus niveis séricos. A partir dos resultados
do papel filtro:

* <10ng/ml OU <15ng/ml em prematuros: NORMAL

* 10-15ng/ml OU 15-20 em prematuros: DUVIDOSO

Conduta: repetir em papel filtro

* >15ng/ml OU >20 em prematuros: POSITIVO

Conduta: confirmas diagnoéstico com dosagem sérica Naqueles triados positivamente ou
naqueles com sinais e sintomas compativeis (como ACTH elevado), o diagndstico final se
da pela mensuracdo sérica do 17-OH-Progesterona. Tal medicado é capaz de diferenciar as
diversas formas presentes:

* > 200ng/ml: forma classica perdedora de sal

* > 200ng/ml: forma classica virilizante simples

* > 5ng/ml: forma nao classica

TRATAMENTO

* Reposicao de Glicocorticoides (para todos)

- Dexametasona (VO, IM ou EV)

- Prednisona VO

- Prednisolona VO

- Hidrocortisona IM ou EV

NOTA: em situagdes de estresse/traumalcirurgia, as doses devem ser elevadas em 2-3x.
NOTAZ2: em gestantes, para se evitar a exposicao fetal ao glicocorticoide, o TTO é realizado
de preferencia com glicocorticoide metabolizavel pela placenta (qualquer um dos 3, menos
dexametasona)

* Reposic¢ao de Mineralocorticoides (para a forma perdedora de sal):

- Fludrocortisona VO, em dose unica diaria NOTA: em criancas < 6 anos, a dose
usualmente é mais elevada, decorrente da menor sensibilidade renal a mineralocorticoides.
+ Tratamento da HAS (para a Deficiéncia da enzima 11-b hidroxilase) — diuréticos
poupadores de K+

- Espironolactona VO 1x ao dia



6. Caracterizar Sindrome de Cushing

A sindrome de Cushing reflete uma série de manifestagbes clinicas, as quais resultam da
exposicao crénica a um excesso de glicocorticdides de qualquer etiologia. O disturbio pode
ser dependente de ACTH (p. ex., adenoma corticotréfico hipofisario, secrecao ectépica de
ACTH por tumor ndo hipofisario) ou independente de ACTH (p. ex., adenoma
adrenocortical, carcinoma adrenocortical, hiperplasia suprarrenal nodular), bem como
iatrogénico (p. ex., administragao de glicocorticéides exdégenos para o tratamento de varias
condicoes inflamatérias).

O termo doenca de Cushing refere-se, especificamente, a sindrome de Cushing causada
por um adenoma de corticotrofos hipofisarios.

Epidemiologia

A sindrome de Cushing costuma ser considerada uma doenga rara. Sua incidéncia € de 1 a
2 por 100.000 individuos por ano. Entretanto, questiona-se se 0 excesso leve de cortisol
pode ser mais prevalente entre pacientes com varias caracteristicas da sindrome de
Cushing, como obesidade centripeta, diabetes tipo 2 e fraturas vertebrais osteopordticas,
tendo em vista o fato de que essas caracteristicas sao relativamente inespecificas e
comuns na populagéo.

Na maioria dos pacientes, a sindrome de Cushing é causada por um adenoma corticotrofico
produtor de ACTH da hipodfise, conforme inicialmente descrito por Harvey Cushing, em
1912. A doenca de Cushing afeta mais as mulheres, exceto nos casos pré-puberais, quando
€ mais comum em meninos.

Em contrapartida, a sindrome de ACTH ectépico é identificada com mais frequéncia em
homens. Apenas 10% dos pacientes com sindrome de Cushing apresentam uma causa
suprarrenal primaria da doenga (p. ex., excesso de cortisol autbnomo, independente de
ACTH), e a maioria desses pacientes consiste em mulheres.

De modo global, o uso clinico de glicocorticoides para imunossupressdo ou para o
tratamento de doencas inflamatérias constitui a causa mais comum da sindrome de
Cushing.

Etiologia

Em pelo menos 90% dos pacientes com doengca de Cushing, o excesso de ACTH é
causado por um microadenoma corticotréfico hipofisario, frequentemente com apenas
alguns milimetros de didmetro. Os macroadenomas hipofisarios (i.e., tumores com > 1 cm
de tamanho) sdo encontrados em apenas 5 a 10% dos pacientes. Os adenomas
corticotréficos da hipéfise costumam ocorrer de modo esporadico; todavia, muito raramente,
podem ser encontrados no contexto da neoplasia enddcrina multipla tipo 1 (NEM 1).

NAO IATROGENICA

Hipersecrecao de CRH pelo hipotalamo: Em casos raros, pacientes com sindrome de
Cushing apresentam hiperplasia difusa das células corticotréficas da hipofise como causa
responsavel pela hipersecrecao de ACTH.



A hiperplasia deve-se, provavelmente, a hipersecrecdao de CRH pelo hipotalamo ou por
tumores nao hipotalamicos que secretam CRH ectodpico. A hipersecrecao crénica de CRH
ndo provoca adenomas hipofisarios.

Doenga de Cushing hipofisaria: A doenca de Cushing constitui a causa mais comum de
hipercortisolismo nao iatrogénico.

Os pacientes com doenca de Cushing apresentam adenoma hipofisario, causando secregao
excessiva de ACTH. Esses adenomas estdo localizados na adenohipéfise, medem
geralmente menos de 10 mm de didmetro (microadenomas) e sdo compostos por células
corticotréficas basofilicas contendo ACTH em granulos secretores.

Os macroadenomas sao menos comuns, enquanto os carcinomas sao extremamente raros.
Na doenca de Cushing, a hipersecrecao cronica de ACTH causa hiperplasia bilateral do
cortex da glandula suprarrenal.

Sindrome do ACTH ectépico: Na sindrome do ACTH ectépico, um tumor nao hipofisario
sintetiza e secreta quantidades excessivas de ACTH biologicamente ativo ou de um
peptideo semelhante ao ACTH.

IATROGENICA

Administracdo de glicocorticdides exdgenos: Administracdo de glicocorticoides em altas
doses no tratamento de disturbios ndo enddcrinos.

Fisiopatologia

Doeng¢a de Cushing: Refere-se ao corticotropinoma (adenoma hipofisario hipersecretante
de ACTH), uma neoplasia benigna, na maioria das vezes, de pequenas dimensdes
(microadenoma). Predomina no sexo feminino e tem progressdo lenta. Ocorre, nessa
patologia, uma hipersecrecdo de ACTH, a qual provoca uma hiperplasia bilateral da adrenal.
Os corticotrofos estdo atrofiados na Doencga de Cushing, inibidos pelo hipercortisolismo e
pela auséncia de CRH.

Secregao ectopica de ACTH e CRH: Neoplasias nao hipofisarias sdo capazes de secretar
ACTH. Até metade dos casos se relaciona ao Carcinoma de Pequenas Células do Pulmao
(oat cell). Por causa dessa associagao, neoplasias secretantes de ACTH sdo mais comuns
no sexo masculino, entre 40 e 60 anos. Em geral, nesses casos, a progressao do tumor é
rapida, sem que haja tempo habil para o aparecimento dos sintomas classicos da sindrome.
A secrecao de CRH é rarissima. Os tumores mais comumente associados sao: carcinoide
brénquico, carcinoma medular da tireoide e Ca de préstata.

Atividade Suprarrenal Autéonoma: Nos adultos, os adenomas adrenais (benignos) sao
mais comuns do que os carcinomas (malignos) e predominam nas mulheres. Os
carcinomas quase sempre sao grandes (> 6 cm) ao passo que os adenomas costumam ser
menores (< 3 cm). Ademais, é importante destacar que os carcinomas, além de secretarem
cortisol, também secretam androgénios, causando virilizagao.

Cushing latrogénico: Ocorre devido ao uso crénico de glicocorticoides. Manifestacdes
geralmente aparecem a partir de doses de prednisona maiores ou iguais a 7,5 mg/dia. O
uso prolongado causa atrofia reversivel da suprarrenal.



LN O RETISE CAUSAS DA SINDROME DE CUSHING

Razio

Causas da sindrome de Cushing mulher:homem %
Sindrome de Cushing dependente de ACTH 90
Doenca de Cushing (= adenoma hipofisario produtor de ACTH) 4:1 75
Sindrome de ACTH ectopico (devido a secregio de ACTH por tumores carcinoides 1:1 15
bronquicos ou pancredticos, cincer de pulmio de pequenas células, carcinoma medular da
tireoide, feocromocitoma e outros)
Sindrome de Cushing independente de ACTH 4:1 10
Adenoma adrenocortical 5-

10
Carcinoma adrenocortical 1
Causas raras: hiperplasia suprarrenal macronodular; doenca suprarrenal nodular pigmentada <l

priméria (micro e/ou macronodular); sindrome de McCune- Albright

Manifestacoes Clinicas

Os glicocorticéides afetam quase todas as células do corpo, e, em consequéncia, os sinais
de excesso de cortisol tém impacto em multiplos sistemas fisioldgicos, com supra regulagao
da gliconeogénese, da lipdlise e do catabolismo das proteinas, causando manifestagbes
mais proeminentes.

Além disso, a secrecao excessiva de glicocorticdides supera a capacidade da 11B3-HSD2 de
inativar rapidamente o cortisol a cortisona no rim, exercendo, assim, agoes
mineralocorticoides, as quais se manifestam na forma de hipertensdo diastdlica,
hipopotassemia e edema.

Os glicocorticéides em excesso também interferem nos sistemas reguladores centrais,
levando a supressdo das gonadotrofinas, com desenvolvimento subsequente de
hipogonadismo e amenorreia, e supressao do eixo hipotalamo-hipofise-tiredide, resultando
em diminuicdo da secrecao do horménio estimulante da tireoide (TSH).

(VN GFTTRE SINALS E SINTOMAS DA SINDROME DE CUSHING

Sistema/compartimento

corporal Sinais e sintomas

Gordura corporal Aumento do peso corporal, obesidade central, face redonda, coxim adiposo na area
mterescapular (“giba de bafalo™)

Pele Pletora facial, pele fina e quebradica, equimoses ficeis, estrias largas e purpiricas, acne,
hirsutismo

Ossos Osteopenia, osteoporose (fraturas vertebrais), diminuicao do crescimento linear em
criancas

Misculos Fraqueza, miopatia proximal (atrofia proeminente dos misculos gliteos e da coxa, com
dificuldade em subir escadas ou levantar-se de uma cadeira)

Sistema cardiovascular Hipertensdo, hipopotassemia, edema, aterosclerose

Metabohsmo Intolerdncia a gllic_nse.-'diaheles, dishpidemia o

Sistema reprodutor Diminuicio da libido; em mulheres, amenorreia (devido & inibicdo da liberacio de

gonadotrofinas mediada pelo cortisol)

Sistema nervoso central [rritabihdade, labiidade emocional, depressio, algumas vezes defeitos cognitivos; nos
Cas0s graves, psicose paranoide

Sangue e sistema imune Suscetibilidade aumentada as infeccdes, aumento da contagem de leucdcitos, eosinopenia,
hipercoagulacio com risco aumentado de trombose venosa profunda e emboha pulmonar

° Face em forma de Lua cheia



° Pletora facial

° Estrias cutaneas

° Gibosiddade supraclavicular
° Abdome em “péndulo”

° Equimoses

° Fragilidade capilar

° Fraqueza muscular proximal

Diagnéstico

O primeiro passo consiste em demonstrar laboratorialmente a existéncia de um excesso de

cortisol e 0 segundo passo consiste em descobrir a causa da Sd. de Cushing.

Existem 3 exames para o diagnéstico de hipercortisolismo, sendo necessario a positivagao

de 2 deles para se confirmar o diagndstico de maneira inequivoca.

1) Cortisol livre na urina de 24h: o cortisol plasmatico livre é a forma ativa do horménio.
Como a urina de 24h esta sujeita a erros de coleta, é necessario 3 amostras distintas. Para
ser positivo, os valores de cortisol precisam estar acima de 3 vezes o limite superior de
normalidade (LSN).



2)Teste de supressdo com dexametasona em dose baixa: Valores inferiores a 1,8

microgramas por decilitro sdo considerados normais, acima disso anormais.

3)Cortisol plasmatico ou salivar noturno: A secrecao de cortisol tem seu nadir por volta
de 23h, mas, nos portadores de Cushing endégeno, isso ndo acontece. Os valores sao

considerados elevados quando acima de 130 nmol/L.

Uma vez confirmado o hipercortisolismo, o objetivo é descobrir a causa. Em um primeiro

momento, deve-se analisar o ACTH plasmatico.

1)ACTH suprimido: patologia primaria da suprarrenal. Solicita-se uma TC de abdome
superior. Um tumor <3 cm provavelmente € um adenoma, enquanto que >6 cm representa

um carcinoma (principalmente, se vier associado a virilizagao).

2)ACTH aumentado: patologia do eixo hipotalamo-hipéfise ou secregdo ectdpica de
ACTH/CRH.

Solicita-se RM de sela turcica e o teste de Liddle 2, o qual consiste em um teste de
supressao do ACTH em doses de dexametasona mais altas (2mg VO de 6/6h nas 48h que

antecedem o exame).

Se a RM for normal e nao houver supressao do cortisol com o teste de Liddle 2:
secrecao ectopica de ACTH. Como 50% dos casos é relacionada a carcinoma de pequenas

células do pulméo, o proximo passo é pedir uma TC de térax e abdome.

Se a RM for normal, mas houver supressadao do cortisol plasmatico pelo teste de

Liddle 2: adenoma hipofisario pequeno.
Faz-se, assim, necessario a realizacdo de um cateterismo de seio petroso inferior.

3)ACTH normal: estimular a hipéfise com CRH exdgeno. Nas doengas primarias da
suprarrenal o ACTH n&o aumenta apds o estimulo. Nas doencas da hipdéfise (doencga de

Cushing), ocorre um aumento exagerado de ACTH.



Avcormumo pana Maneso po Pacieste con Suseema oe Sinoroue oE Cusnin

Suspeitn clinica de sindrome de Cushing
{Adiposidade cantral, miopatia proximal, estries, amenoraia, hirsulismo,
compromatimento da tolanincia & glicosa, hiperionsdo disstdlica @ ostooporcso)

!
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Tratamento
Doenca de Cushing
Escolha: ressecgéao transesfenoidal do corticotropinoma.

Doencga persistente, recidiva pds-operatéria ou quando o risco cirargico for proibitivo:

Radioterapia (resposta lenta).

Doenga persistente apds cirurgia e radioterapia: Adrenalectomia bilateral (repor glico e

mineralocorticoide).
ACTH ectépico
Estagio avancado de carcinoma de pequenas células do pulmé&o: paliativo.

Sd de Cushing associada: inibidores da esteroidogénese adrenal: Cetoconazol, Mitotano e

Metirapona.

Casos refratarios: Adrenalectomia bilateral.



Tumores Suprarrenais
Adenomas: Adrenalectomia videolaparoscépica unilateral.
Tumores >6cm: Adrenalectomia por via laparotémica tradicional.

Carcinoma adrenal metastatico: Mitotano (Todos os usuarios devem repor glico e

mineralocorticoide).

7. Explicar diagnostico diferencial entre sepse e crise
adrenal

Dosagem de cortisol diminuido na crise adrenal, no choque séptico ha um estresse, por isso
ha concentragdo elevada de cortisol. A sepse sera investigada, quando n&o responder a
medidas basicas e tiver exames positivos, devo pensar em crise adrenal. Além disso, a
sepse pode evoluir para crise adrenal. A crise adrenal responde ao tratamento empirico de
corticoides e tem sinais clinicos de insuficiéncia adrenal.

CRISE ADRENAL

Aproximadamente 25% dos pacientes com DA apresentam-se, na ocasiao do diagnéstico,
com uma crise adrenal estabelecida ou iminente. Tal apresentagcao € bem menos comum na
IA secundaria. Crise addisoniana pode ser observada em portadores de |A crénica,
expostos ao estresse de infecgbes, cirurgia ou desidratagao (por privagao de sal, diarreia ou
vémitos), seja por falta do diagnéstico prévio da doenga, seja porque néo se fez o ajuste
adequado da dose do glicocorticéide, necessario para essas situagoes. Pode, também, ser
precipitada pela reposicdo isolada de horménios tireoidianos em individuos com
hipotireoidismo e hipocortisolismo, bem como pelo uso de inibidores da esteroidogénese
adrenal (cetoconazol, mitotano, metirapona, aminoglutetimida etc.), quando usados em
doses elevadas ou administrados a pacientes com reserva funcional das adrenais reduzida.
A crise adrenal de pior prognéstico € aquela resultante de hemorragia adrenal bilateral,
sendo muitas vezes fatal. A hemorragia adrenal, como ja mencionado, pode resultar de
meningococcemia (sindrome de Waterhouse- Friderichsen), septicemia por outras bactérias
(sobretudo, a Pseudomonas aeruginosa), uso de anticoagulantes, traumatismo ou cirurgia
abdominal ou, ainda, como complicagao ou sequela de coagulopatias, leucemia, metastase,
venografia bilateral, sindrome antifosfolipidica primaria. Frequentemente, os pacientes se
apresentam com choque ou hipotensdo, em associagdo a outros sintomas inespecificos,
tais como anorexia, nauseas, vomitos, dor abdominal (podendo simular um abdome agudo),
distensdo abdominal, fraqueza, apatia, confusdo mental (podendo progredir para coma),
febre (secundaria a infecgao ou ao hipocortisolismo per se), cianose ou palidez. Caso haja
hiperpigmentacéo, ela pode ser util para o diagndstico. A deteccdo de petéquias e
equimoses aponta para a sindrome de Waterhouse-Friderichsen. Achados adicionais
incluem uremia, hipercalcemia (rara), hiponatremia (pode ser mascarada pela
desidratacdo), hipercalemia (se houver hipoaldosteronismo), linfocitose, eosinofilia e
hipoglicemia. Choque e coma podem rapidamente levar a morte os pacientes nao tratados.
A crise adrenal € uma condigdo potencialmente fatal que requer tratamento imediato e
adequado. Diante de uma forte suspeita clinica, nao se deve, portanto, protelar o tratamento



para a realizacao de testes diagnésticos. O obijetivo inicial da terapia € reverter a hipotensao
e corrigir a desidratagdo, a hipoglicemia e os disturbios eletroliticos. Grandes volumes de
solucao fisiolégica a 0,9% e solugao glicosada a 10% devem ser infundidos tao rapidamente
quanto possivel. A solucdo fisiolégica hipotbnica deve ser evitada, pois pode agravar a
hiponatremia. No adulto, recomenda-se, inicialmente, administrar 100 mg de hidrocortisona
(HC) 1V, seguidos de 200 mg de HC em 24 horas (em infusdo continua IV ou 50 mg de 6/6
h). Os mineralocorticéides ndo sao uteis, uma vez que seu efeito retentor de sddio leva
varios dias para se manifestar. Além disso, a HC tem um efeito mineralocorticoide
significativo. O fator desencadeante da crise adrenal deve ser pesquisado e tratado.

https://medicalsuite.einstein.br/pratica-medica/Pathways/Insuficiencia-Adrenal-Aqud
a.pdf

8. Minti


https://medicalsuite.einstein.br/pratica-medica/Pathways/Insuficiencia-Adrenal-Aguda.pdf
https://medicalsuite.einstein.br/pratica-medica/Pathways/Insuficiencia-Adrenal-Aguda.pdf
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