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RESUMO

Introdugdo: A pandemia pelo Sars-Cov-2 mostrou uma nova modalidade de doenga que ainda é pouco conhecida e cujo mecanismo
fisiopatologico é pouco elucidado. O acometimento do trato respiratério € o mais notdrio, porém outros sistemas também sdo afetados. O
relato explora as consequéncias ao sistema endocrinolégico em escolar com diagndstico prévio de Covid-19 com evolugdo para insuficiéncia
adrenal primaria. Objetivo: Relatar insuficiéncia adrenal em escolar com infecgdo prévia por Covid-19. Discussdo do caso: Menino, 8 anos,
com vOmitos, desidratacdo e queda do estado geral, sendo este o segundo episdédio em 2 meses, com infec¢do pelo virus Sars-Cov-2 um
més antes do primeiro episddio. Internado para investigagdo clinica com resultados de exames: aldosterona 0.97 pg/ml, Na* 124 mEq/L,
T4L 1.61 mUI/L, TSH 9.22 mUI/L, cortisol basal das 8 horas: 4.7ug/dl, anti-TG <0.9, anti-TPO <0.25, ACTH 1250 pg/dI, definindo o diagndstico
de insuficiéncia adrenal primaria. Iniciou-se hidrocortisona intravenosa para tratamento com melhora sintomatolégica, permitindo alta
hospitalar e seguimento ambulatorial. Conclusdo: Ainda pouco se sabe sobre a infecgdo pelo Sars-Cov-2, porém sdo de fundamental
importancia o estudo e o relato de suas consequéncias em diversos sistemas do corpo humano.

Palavras-Chave: Insuficiéncia Adrenal; Covid-19; Hidrocortisona; Crianga.

ABSTRACT

Introduction: The Sars-Cov-2 pandemic has revealed a new type
of disease that is still little known, and its pathophysiological
mechanism is poorly understood. The involvement of the
respiratory tract is the most notorious, but other systems are
also affected. This report explores the consequences to the
endocrine system in a schoolchild with a previous diagnosis of
COVID-19 who progressed to primary adrenal insufficiency.
Objective: To report adrenal insufficiency in a schoolchild with a
previous Covid-19 infection. Case discussion: An 8-year-old boy
with vomiting, dehydration, and a decline in general health, this
being the second episode in 2 months, with infection by the Sars-
Cov-2 virus 1 month before the first episode. Admitted for
clinical investigation with test results: aldosterone 0.97 pg/ml,
Na+ 124 mEqg/L, T4L 1.61 mIU/L, TSH 9.22 mIU/L, 8-hour basal
cortisol: 4.7ug/dl, anti-TG <0.9, anti-TPO <0.25, ACTH 1250 pg/d|,
defining the diagnosis of primary adrenal insufficiency.
Intravenous hydrocortisone was started for treatment with
symptomatic improvement, allowing hospital discharge and
outpatient follow-up. Conclusion: Little is still known about Sars-
Cov-2 infection, but the study and reporting of its consequences
on various systems of the human body are of fundamental
importance.

Keywords: Adrenal Insufficiency; Covid-19; Hydrocortisone;
Child.
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RESUMEN

Introduccién: La pandemia de SARS-CoV-2 ha revelado un nuevo
tipo de enfermedad aun poco comprendida y cuyo mecanismo
fisiopatolégico no se ha dilucidado por completo. La afectacion
del tracto respiratorio es la mas notoria, pero otros sistemas
también se ven afectados. Este informe explora las
consecuencias para el sistema endocrino en un escolar con
diagndstico previo de COVID-19 que desarrollé insuficiencia
suprarrenal primaria. Objetivo: Informar sobre la insuficiencia
suprarrenal en un escolar con una infeccion previa por COVID-
19. Discusion del caso: Un nifio de 8 afios presentd vomitos,
deshidratacion y un deterioro de su estado general. Este fue el
segundo episodio en dos meses, tras una infeccion por SARS-
CoV-2 un mes antes del primer episodio. El paciente fue
ingresado para estudio clinico con los siguientes resultados:
aldosterona 0,97 pg/ml, Na+ 124 mEq/L, T4L 1,61 muUI/L, TSH
9,22 mUI/L, cortisol basal a las 8 horas: 4,7 pg/dl, anti-TG <0,9,
anti-TPO <0,25, ACTH 1250 pg/dl, lo que confirmé el diagndstico
de insuficiencia suprarrenal primaria. Se inicié tratamiento con
hidrocortisona intravenosa, lo que produjo una mejoria
sintomatica, permitiendo el alta hospitalaria y el seguimiento
ambulatorio. Conclusion: Aun se desconoce mucho sobre la
infeccién por SARS-CoV-2, pero el estudio y la descripcion de sus
consecuencias en diversos sistemas del cuerpo humano son de
fundamental importancia.

Palabras Clave: Insuficiencia  suprarrenal; COVID-19;
Hidrocortisona; Nifio.
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INTRODUCAO

Descoberta em Wuhan em 2019, a Covid-
19 é uma doenga causada por um RNA-virus, que
levou a pandemia e vem repercutindo na vida e
na saude da populagdo até o momento. A
doenga acomete principalmente o trato
respiratdrio, mas afeta outros sistemas, como o
endocrinolégico. O presente relato mostra o
caso de um escolar que desenvolveu
insuficiéncia adrenal apds trés meses da
infeccao por Covid-19, sem imagens sugestivas
de hemorragia e infarto adrenal, as quais sdo
mostradas em literatura e corroboram a
hipdtese, feita por anamnese e exames
laboratoriais. Sem patogénese completamente
elucidada, o principal mecanismo ocorre pela
invasdo das células do trato respiratério e
hipercoagulabilidade, levando a hemorragias e
infartos no coértex adrenal. O diagndstico e
tratamento precisam ser precoces, Visto
apresentar repercussdes np longo prazo.

DESCRIGAO DO CASO

TSG, 8 anos e 7 meses, sexo masculino,
proveniente de Rondbnia, foi admitido no
pronto-socorro do servigo no dia 5 de julho de
2022 com vOmitos, desidratacdao e queda do
estado geral. Apresentava-se em regular estado
geral, consciente e orientado, aspecto
emagrecido, sem alteracdes nos aparelhos
respiratorio, cardiovascular e abdominal. Foram
feitas medidas de suporte clinico e exames
laboratoriais, que mostraram Na* 121 mEq/L, K*
6 mEqg/L, CI- 85 mEq/L e gasometria venosa: pH
7,35/ pCO2 29 mmHg/ p0O2 63 mmHg/ lactato
0,9 mmol/L/ BIC 16 mmol/L/ BE -8,3 mmol/L,
sem infec¢do associada.

Foi internado em enfermaria para
investigacdo do quadro. De antecedentes
pessoais, apresentou infeccdo por Covid-19 em
abril de 2022 e o mesmo quadro atual ha dois
meses, necessitando de internacdo e
permanéncia em unidade de terapia intensiva
no estado de origem durante trés dias em junho.
Em leito de enfermaria, exames laboratoriais e
de imagem foram solicitados, revelando
aldosterona 0.97 pg/ml, Na* 124 mEq/L, K* 5.3
mEq/L, CI- 91 mEqg/L, endoscopia digestiva alta
sem alteracOes e tomografia computadorizada

O

de abdome total sem particularidades em
adrenais. Foi discutida a hipdtese de
insuficiéncia adrenal através de dados clinicos e
laboratoriais. Assim, no dia 9 de julho, foi
iniciada hidrocortisona 50 m?/kg intravenosa
8/8h por 48h, sendo solicitados exames
laboratoriais.

Os exames demonstraram T4L 1.61
muUI/L, TSH 9.22 muUI/L, cortisol basal das 8
horas: 4.7ug/dl, anti-TG <0.9, anti-TPO <0.25,
ACTH 1250 pg/dl, confirmando a hipdtese
diagnostica de insuficiéncia adrenal pods-
infeccdo por Covid-19. Durante a internacao, foi
mantida a hidrocortisona, reduzindo-se 20%
progressivamente a partir do dia 12 de julho, e
paciente permaneceu em bom estado geral, sem
intercorréncias. Recebeu alta médica no dia 17
de julho e foi encaminhado ao ambulatério de
endocrinologia pediatrica no dia 18, para
seguimento.

DISCUSSAO

Em margo de 2020, o mundo se deparou
com o surgimento e disseminac¢do da Covid-19
(coronavirus disease) causada pela sindrome
respiratdria aguda grave por coronavirus do tipo
2 (SARS-CoV-2), virus RNA pertencente a familia
coronaviridae e responsavel pela pandemia até
os dias atuais.! Até o momento, foram mais de
35 milhdes de casos confirmados e 689.155
Obitos no Brasil. Esse patdégeno é transmitido
pela via respiratdrial e atua em varios 6rgdos e
sistemas, sendo reconhecido como causador de
doenca multissistémica. Tem o sistema
enddcrino como um de seus alvos e promove
alteragdes significativas em seu
funcionamento.?

O relato aborda a insuficiéncia adrenal
como consequéncia apds a infeccdo pelo
coronavirus. A insuficiéncia adrenal pode ser
devido a autoimunidade, hemorragia e a
qualquer tipo de infeccdo,® como sepse e
pneumonia, causando ativacdo do eixo
hipotalamo-hipdéfise-adrenal, que aumenta a
secrecao de cortisol por reducdo da atividade
dos receptores de glicocorticoides. Ela pode ser
primdria, central ou terciaria, sendo que neste
artigo abordaremos a primaria.

Em um organismo livre de infeccdo, ha
producdo pulsatil diaria de cortisol através da
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secrecdo do hormonio adrenocorticotréfico
(ACTH) pelo eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal,
que é regulada pela secrecdo do hormodnio
liberador de corticotrofina (CRH), presente no
hipotdlamo. Quando ha inflamacgao ou alteragao
metabdlica, a producdo do cortisol pode ser
afetada por varios fatores, como angiotensina Il,
hormonio antidiurético, prostaglandinas e
interleucinas.’

Na infec¢do por SARS-CoV-2, a
patogénese ainda ndo é totalmente elucidada,
mas a literatura descreve que o mecanismo
patolégico ocorre através da infeccdo viral nas
células ciliadas, células claras e os pneumécitos
tipo 1 do trato respiratério. O virus utiliza a
enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2)
como receptor de membrana para adentrar as
células e as proteases serinas transmembrana 2
(TMPRSS2), reconhecidas como receptores
virais, iniciando o processo de replica¢3o viral.l
Os receptores ACE2 e TMPRSS2 estdo presentes
no endotélio vascular de diversos 6érgados
endocrinolégicos, como hipotalamo, hipdfise,
tireoide, gbnadas, ilhotas pancreaticas e
adrenais,’? facilitando sua infec¢do por SARS-
CoV-2 e acarretando insuficiéncia adrenal
primaria ou secundaria. Além desses receptores,
ha infeccdo pelo SARS-CoV-2 através de
proteinas na adrenal, como neuropilina 1,
lectina tipo C e receptor SRB1, e através de via
alternativa por receptores de catepsina L e pH
baixo.>

Através de estudos histopatoldgicos,
foram evidenciadas lesGes inespecificas nas
células adrenais, tais como necroses, infiltracao
de linfécitos e mondcitos de degeneracao
lipidica, tromboses vasculares, micro-
hemorragias e inflamacdes focais.>® O infarto e
a hemorragia estdo geralmente associados a
infeccdo por Covid-19 devido a altaincidéncia do
estado de hipercoagulabilidade, que leva os
6rgaos muito vascularizados, como a adrenal, a
serem mais suscetiveis.> Além disso, devido a
hipercoagulabilidade, ha aumento do risco de
embolizacdo do cértex adrenal em pacientes
com Covid-19.> Estudos mostraram que as
interleucinas 6 e 1 e o fator de necrose tumoral
alfa reduzem o nivel de ACTH, culminando nas
manifestacbes e alteracbes laboratoriais
decorrentes da patologia.*

Em relacdo as manifestacdes clinicas, o

O

paciente costuma apresentar sinais e sintomas
decorrentes da insuficiéncia adrenal, como
taquicardia, hipoglicemia refratdria a
medicagdo, hiperpigmentacdo mucocutanea,
fadiga, cefaleia, ndusea e vOmitos, dor
abdominal e desidratagdo, que leva a
hipotensdo.” Foi descrito que a hiponatremia
seria pela concentragao de interleucina-6, que
seria inversamente proporcional ao nivel de
sddio plasmatico.*

O diagndstico é feito a partir de
anamnese, exames laboratoriais e de imagens.
Os exames necessarios sdo a dosagem de
cortisol entre 6 e 8 horas da manh3, dosagem de
ACTH? e eletrdlitos (sédio e potassio,
principalmente). ACTH elevado associado a
dosagem baixa de cortisol, baixa ou normal de
sddio e/ou potassio é compativel com
insuficiéncia adrenal primdria. Podem-se
solicitar anticorpos contra 21-hidroxilase se
houver possibilidade de lesao autoimune e
exames de imagem (tomografia
computadorizada de abdome) para descartar
tumor ou infec¢do,’” que pode evidenciar infarto
e hemorragia, situagdes compativeis com
infeccdo por Covid-19. Ao contrario do que é
citado em literatura, o paciente relatado acima
ndao apresentou imagens compativeis com
infarto ou hemorragia em adrenais, sendo seu
diagndstico definido pela clinica e exames
laboratoriais.

O tratamento da insuficiéncia adrenal
objetiva mimetizar o ciclo fisiolégico do cortisol.
Assim, a hidrocortisona é o medicamento usado
em primeira linha, tanto na crise adrenal quanto
na manutencdo. Ela tem meia-vida curta,
alcanca o pico de acdo plasmatica rapidamente
e possui menos efeitos colaterais que outros
glicocorticoides.” Para seguimento, ndo se
recomenda a dosagem de cortisol, mas apenas a
avaliacdo de crescimento pondero-estatural.

No longo prazo, estudos mostraram que,
apos trés meses da infeccdo por Covid-19,
aproximadamente 50% dos pacientes com
insuficiéncia adrenal continuaram a apresentar
hipocortisolismo; destes, dois tercos resolveram
em um ano.2 Assim, faz-se necessdrio o
seguimento para avaliar a resposta a terapéutica
e observar possiveis complicacoes.
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CONCLUSAO

A pandemia de Covid-19, desde 2019,
vem mostrando que o virus ndo acomete apenas
o trato respiratério, mas também outros
sistemas, como o endocrinolégico. O impacto
gue essa doenga causa na saude da populagdo
continua sendo objeto de estudo, sendo a
insuficiéncia adrenal uma delas.

Este relato teve o objetivo de elucidar o
diagnostico de insuficiéncia adrenal apds
infeccao por Covid-19 em escolar que ja havia
apresentado internacdo pelo mesmo quadro,
mas sem diagndstico definitivo. O paciente
apresentava clinica e exames laboratoriais
compativeis, mas nao imagens associadas a
infeccdo por coronavirus.

O tema, apesar de pouco abordado, é de
grande relevancia na pratica clinica pediatrica,
pela necessidade de diagndstico e tratamento
precoces e, 0 mais importante, visto que a
pandemia ainda ndo acabou.
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