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3 classes de esterdides
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- Glicocorticdides

7 o

- Mineralocorticoides

- Androgénios adrenais

- Desidroepiandrosterona (DHEA)
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and Molecular Diagnostics, 7th Edition. Elsevier: 2023.



Hormonios da cortex adrenal: Biossintese

CHj

Colesterol

|

Pregnenolona

/ \

Progesterona 17-OH-pregnenolona

N /

17-OH-progesterona
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Aldosterona Cortlsol Androgénios
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Funcao dos hormonios adrenocorticais

Sistema renina-angiotensina Eixo Hipotalamo-hipofise-cortex adrenal

T p— @
Neoglicogénese,
Glicogénese, Regulagdo reatividade ao estresse
Potencializagdo efeitos do Apetite, ciclo sono-vigilia

Rim Renina

Angiotensinogénio
Figado l

Angiotensina |

glucagon e epinefrina memoéria, produgdo serotonina

{ secregéio i T Reatividade vascular

insulina a agentes vasoativos

“
Cortisol
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Investigacao laboratorial da disfun¢ao

adrenocortical
C\emy ‘ \ [\

ACTH: efeitos - tréficos / /—
- esteroidogénse /> 4 N
(T sintese de enzimas esteroidogénicas) .
Deficiéncia de ACTH resulta em \§ /‘; ‘
atrofia das zonas fasciculadas e HROTALAMO < ‘ /

Adenohipofise

reticulares
http://www.ibb.unesp.br/depart
amentos/Fisiologia/material_did

ACTH
Glandula \
‘ suprarrenal . kK . X .
(Cortex) \ atico/Neurobiologia_medica/Slid
- Atrofia da cértex adrenal; ; es/15_sna_hipotalamo.ppt#348,
~ , . 40,Slide 40
- Reducgao da sintese de cortisol; e Mudapes fstologloss

- T concentraces plasméticas de ACTH S
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Produc¢ao do ACTH

Proopiomelanocortin (POMC; 241 aa)

Pro-ACTH (151 aa) B-Lipotropin (90 aa)

N-terminal POMC (N-POMC) ACTH (39 aa) v-Lipotropin B-Endorphin

Pro-y-MSH  Joining peptide ACTH (1-17)

49'<F,
CBAC....
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Investigacao laboratorial da disfungao
adrenocortical: Cortisol

—~ Ritmo circadiano da secre¢ao de cortisol
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Causas de insuficiéncia adrenal
Primaria Secundaria Terciaria

Hipotdlamo =

Hipodfise
Adrenal
 Cortisol ' Cortisol " 1 Cortisol
49'<F, - DHEA | DHEA | DHEA
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Causas de insuficiéncia adrenal

Tanto cortex Deficiéncia de ACTH Medula
Auto-anticorpos i B quanto medula devida a doencas intacta
4 Infeccoes destruidos hipotalamicas ou
)fk Medula bacterianas \ (afetados) hipofisarias Zona
Intacta e fungicas

glomerulosa
intacta

Cortex / \
ACTH do plasma 71|  destruido ACTH do plasma ™|

Amiloidose Carcinoma
metastatico

Atrofia da zona
fasciculada e da
ACTH do plasma |l zona reticular

Destruigao seletiva Destruigao total Insuficiéncia
do cortex da adrenal adrenal secundaria

Sociedade Brasileira do Andlises Clinicas
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Insuficiéncia adrenal primaria
C
] . Autoimuanu: > \

Insuficiéncia - Adrenalite autoimune
ﬁ} ACTH adrenal - Sindrome poliglandular

[Hipéfise

* Infeccao
Aldosterona|| _ TB, HIV, CMV
N ‘:> [ DHEA ] - Waterhouse-
Friderichsen
COftiSO'l (Neisseria meningitidis)
\7  Doenc¢a metastatica

* Droga induzida
Qetoconazol




Insuficiéncia adrenal secundaria

[ Hipéfise]

Adrenal

\ {LACTH

~/

Rim

 Cortisol ]

DHEA

K Causas \
* Doencga hipofisaria

- Tumor

- Infecgao (tuberculose)

- Autoimune

- Trauma

e Uso corticoide exdogeno
- Atuam como cortisol

- Suprimem CRH e ACTH

- Atrofia da adrenal

- Adrenais podem nao mais
sintetizar cortisol quando

descontinuado uso dos
corticoides




Insuficiéncia adrenal: primaria vs secundaria

Insuficiéncia adrenal primaria

Insuficiéncia adrenal secundaria

ACTH elevado, cortisol baixo

ACTH baixo, cortisol baixo

K* elevado, Na* baixo

K* e Nat normais

Reposicao de cortisol e aldosterona

Reposicao apenas de cortisol

Hiperpigmentacao

Auséncia de hiperpigmentacao

u—;




Sintomas mais comuns da insuficiéncia Adrenal

Devido a falta de cortisol:

v'  Fadiga severa, falta energia ou vigor, fraqueza; 95-100%
v'  Perda apetite e peso (crianga falha crescimento); 75-95%
v' Anorexia progredindo para nausea, vomito e diarreia; 20%
v' Dor estomago, musculos e/ou juntas; 34%
v

Hipoglicemia.

Devido a falta de aldosterona:
v Pressdo baixa, tontura, apagodes, desmaios; 75-85%
v Avidez por sal;

v' Taquicardia.

Causada pelo excesso do ACTH:

v'Hiperpigmentacdo (principalmente ao redor dobras cutaneas, 90%
articulagoes (cotovelos, joelhos, nés dos dedos), labios e mucosa

RIEAL_N.; HORVATH, A.R. . Tietz Textbook of Clinica



Investigacao laboratorial da disfuncao
adrenocortical

e Testes basais: - Peptideos hipofisarios
- Corticoides adrenais

e Testes dinamicos: Ajudam a defenir anormalidades que nao sao
refletidas na secrecao basal dos hormoénio
- Estimulo = Para verificar reserva hormonal

- Hormonio trdépico
- Agente que suprima a retroalimentag¢ao ou ocupe os receptores do

orgao alvo
Pﬁiﬂ —> Para desordens hipersecrets



Investigacao laboratorial da disfuncao
adrenocortical: corticosteroide

- Secre¢ao episddica e variagao circadiana limitam a acuracia do diagnostico clinico
das concentragoes plasmaticas basais do cortisol;

- Concentragoes plasmaticas maiores pela manha: 5 — 25 ug/dL entre 04:00 e 12:00.
Fim da tarde < 5 pg/dL entre 22:00 e 02:00;

- Cortisol plasmatico com ACTH plasmatico melhora a acuracia do diagnodstico dos
valores basais;

- Cortisol livre na urina de 24 horas é uma medida integrada do cortisol livre
plasmatico e elimina a influéncia circadiana da secre¢ao de cortisol - considerado o
melhor teste de triagem para hiperadrenocorticismo.

- Coleta: 7:00 — 09:00.




Como o corpo reage ao estresse

Cortisol e outros horménios sdo ativados
em momentos de tensdo

o Hipotdlamo recebe o alerta de estresse
e Horménio CRH é ativado e estimula reacdo

e CRH atinge a hipéfise, que libera outro
horménio, o ACTH

Gléandulas
suprarrenais

Rins ®e0.,0 90
. y ®

e ACTH ativa as gladndulas suprarrenais
6 Cortisol é liberado no sangue
e Reacdo de 'luta ou fuga'

o Hipotdlamo define a resposta ao estresse

Biorritmo: Cortisol

Secrecao episodica Resposta ao estresse Ritmo circadiano

Ay,

Bioquimica clinica / allan ... [et al.] ; tradug¢do Marcio Luis Acencio ... [et al.]. - 5. ed. -
Rio de Janeiro: Elsevier, 2015.
https://gl.globo.com/saude/noticia/2023/04/15/cortisol-vira-vilao-nas-queixas-de-
cansaco-e-insonia-mas-o-hormonio-nao-e-o-culpado-entenda-como-age.ghtmi
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Goncentracao
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Investigacao laboratorial da disfungao
adrenocortical: Cortisol

Deficiéncia de cortisol: <5 pg/dL (138 nmol/L) manha ou
sob estresse qualquer hora do dia

Exclusdo de deficiéncia >18-20 pg/dL (>500-550 nmol/L)
de glicocorticoide: qualquer hora do dia

RIEAL N.; HORVATH, A.R. ano



Investigacao laboratorial da disfuncao
adrenocortical: Testes de estimulo

- Uteis na documentacio de hiposecrecdo dos horménios
adrenocorticais

1. Teste de estimulo de ACTH ou teste da cosintropina:

Resposta normal: pico de 18-20 mg/dL (500-550 nmol/L) ou maior
Resposta prejudicada:
- Deficiéncia cronica de ACTH (disfuncao hipofisaria ou tratamento
com glicocorticoides exdgenos);
icao primaria da cortex adrenal




Investigacao laboratorial da disfuncao
adrenocortical: Testes de estimulo

2. Teste de estimulo de ACTH ou teste da cosintropina multiplas doses

8 horas, 2 dias, ou mesmo 3 a 5 dias
Resposta normal: pico de 18-20 mg/dL (500-550 nmol/L) ou maior

Resposta prejudicada:
- Deficiéncia cronica de ACTH (disfun¢ao hipofisaria ou tratamento
com glicocorticoides exdgenos) = cronica deficiéncia na

estimulacao de ACTH resulta em atrofia da cortex adrenal. ﬂ



Investigacao laboratorial da disfuncao
adrenocortical: Testes de estimulo

3. Teste de estimulo com CRH (ovino recombinante)

- Teste seletivo e direto da fungao hipofisaria

- Normalmente estimula secrecao de ACTH dentro de 60-180’ -
Pico de ACTH em 30’: 8017 pg/mL [18%1,5 pmol/L] as 09:30
Pico de cortisol em 60’: 1311 mg/dL [359128 nmol/L] as 10:30

- Usos diagnosticos:

v’ Diagnéstico diferencial de sindrome de Cushing endégeno;
Fﬂ" ' i"o da deficiéncia de ACTH 2° de 3=



Investigacao laboratorial da disfuncao
adrenocortical: Testes de estimulo

4. Teste de estimulo de hipoglicemia induzido por insulina
- Estimula liberacao de CRH por hipoglicemia;
- Dosar as concentracoes de ACTH e cortisol;

- Envolve riscos e deveria ser apenas realizado com médico
experiente no atendimento;

aniderado método de referéncia. :—-_'_



Investigacao laboratorial da disfuncao
adrenocortical: Testes de estimulo

5. Teste de estimulo com admistracao de metirapona

- Inibidor da enzima 11 hidroxilase: 11-desoxicortisol - cortisol

{ [cortisol]

- Estimula liberacao de ACTH

- Acumulo de precursores esteroidais adrenais (11-desoxicortisol
T40 — 80X dentro de 3 hs) - falta de aumento sugere faléncia
adrenal 1°

H\_.;___—ﬂ



Investigacao laboratorial da disfuncao
adrenocortical: Testes de estimulo

Hipotalamo Hipofise Adrenal

CRF

Metirapona

it T PPN

17-a hidroxiprogesterona




O diagnastico clinico de insuficiéncia adrenal
inclui trés etapas

1. Demonstrando uma secrecao inadequadamente
baixa de cortisol;

2. Avaliacao do eixo Hipotalamo-Hipéfise-Adrenal
(HPA);

3. Confirmacao/exclusao do disturbio primario.

RIEAL_N.; HORVATH, A.R. and K, C.T. Tietz Textbook of Clinica



Investigacao laboratorial da disfuncao adrenocortical

Suspeita clinica Addison
(cortisol pds-estresse ou cortisol manha)

RIFAI, N.; HORVATH, A.R. and WITTWEK,

C.T. Tietz Textbook of Clinical Chemistry

and Molecular Diagnostics, 7th Edition.
Elsevier: 2023.

v v v v
Crise addisiniana + Cortisol Cortisol Cortisol
Cortisol < 5 pg/dL + <5 pg/dL 5-<18-20 pg/dL > 18-20 pg/dL
d Na*, T K*, acidose (Anormal) (Indeterminado) (Normal)
| | |
v v v
1 h Teste de estimulo cosintropina <« Alta Baixa
| |
v v
Cortisol < 18-20 pg/dL Cortisol > 18-20 ug/dL
ou A< 7-10 pg/dL ouA>7-10 pg/dL
) i v ) ) Cortisol > 18-20 ug/dL ou A > 7-10 pg/dL
Teste de estimulo multlplaf doses cosintropina — ACTH N ou {

M \ 4

Cortisol < 18-20 pg/dL ou A < 7-10 ug/dL
ACTH aumentado




Distribuicao do cortisol no sangue

Cortisol ligado
a CBG 80-90%

\ Cortisol livre + cortisol ligado = cortisol total
Cortisol

ligado Cortisol livre Cortisol ligado

aIbumlona | . ag‘ -
10-15% \ = Qg‘g‘ §

Cortisol
livre 3-5%

49'<F,

CBACZ=..




Fragoes do cortlsol e amostras

Circulacao

Cortisol livre (5%)

Cortisol ligado

49 \, (95%)
CBAC-..

Cortisol livre
urinario

Cortisol livre
salivar

Cortisol total

c) SBAC
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Cortisol livre em amostra de urina

X . . o 7
— > G0 Cortisol livre urinario

v Amostra recomendada: urina de 24 horas;

v O uso da relacdo cortisol/creatinina na urina isolada n3o é
endossado por drgaos especializados;

v' A excrec¢do de cortisol pode variar amplamente de um dia para
outro, com variacao bioldgica (CV intrapessoal) em média de cerca
de 50%;

v' As medicdes do cortisol urindrio ndo sdo uteis no diagndstico de

insuficiencia adrenal.
Nieman et al. J. Clin. ENGOCTNOT VIEtaD, 2008; 93: 1526-40;




¢l OH

Cortisona

ortisol

Sa e SB-tetrahidrocortisol

9 y Prazeresetal. Rev Port Endocrinol : AC
CBAC... Diabetes Metab. 2017;12(1):2-8 o de Anies Clnicas




Cortisol livre em amostra de saliva

- - p \\.
{ 4 y \ P\

\\ N I [\ \\‘[
\\(/( g

—_ &

> Cortisol livre salivar

v" A medicdo do cortisol salivar noturno é um melhor indice cortisol
livre a noite e faz parte do algoritmo recomendado para
investigacao de suspeita de sindrome de Cushing;

49 %,
CBAC.




Cortisol amostra de soro ou plasma

\

 ———
‘e

Cortisol total
\ 3

¢ Filtracao

+» Didlise de equilibrio

U

Amostra: hormaonio e
<— proteina de ligacao

@
&
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>Fi|tro de ultrafiltracao
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Tampéo

Amostra
fisioldgico
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Dosagem de cortisol: reacao cruzada

Especificidade do ensaio Roche Centaur Immulite DXi Architect

2014 2017 2014 2017 2014 2017 2014 2017 2014 2017

Cortisol 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100

Corticosterona 58 25 53 53 12 1,2 21 21 09 09

Cortisona 03 66 31,1 31,1 10 1,0 8,1 8,1 2,7 2,7
Importante:

Os fabricantes mudam constantemente seus
ensaios, € preciso estar ciente
destes potenciais mterferentes'”

rivuuuvuLviI Lpuviia N1 Vo N1 N1 N1 20,V 20,V

Dexametasona <0,1 <0,1 0,2 0,2 <01 <0,1 <0,1 <0,1 <0,1 <0,1

49 %,

CBAC.-.. Ward et al., 2017. Clinical Biochemistry, v. 50:.1306=-1311.




Drogas que causam resultados falso positivos na
dosagem de cortisol

Droga Mecanismo/Ensaio
Carbamazepina, etossuximida, Indugao CYP 3A4, acelera metabolismo da
fenobarbital, fenitoina, pioglitazona,| dexametasona/Todos
primidona, rifampicina, rifapentina
Estrégenos, mitotano T CBG/Plasma total
Carbamazepina Sobreposic¢ao pico cortisol/CLU HPLC e HPLC EM/EM|
Fenofibrato Interfere pico HPLC/CLU HPLC
Glicorticdides sintéticos Reagdo cruzada/IE
Carbenoxolona Inibicdo da 11-HSD2/Todos em CLU e salivar
Biotina Compete por ligacdo/IE marcado estreptoavidina
Inibidores da sintese Reagdo cruzada precursores cortisol/Todos,
de esteroides particularmente IE

rtisol/Todos




Drogas que causam resultados falso negativo
na dosagem de cortisol

Droga Mecanismo/Ensaio
Aprepitanto, cimetidina, diltiazem, | Inibicao CYP 3A4, inibicao do
ritonavir fosaprepitanto, metabolismo da
itraconazol, fluoxetina, dexametasona/Todos
Biotina Compete por ligacao/IE sanduiche

marcado estreptoavidina

Piperacilina Supressao ion/CLU EM

H\.__;___—ﬂ




Dosagem de Cortisol total e livre

Comparacao de analise de cortisol IE e EM

Fungao IE EM
Cortisol Sangue: Pré-fracionamento| Sangue: viavel
livre Saliva: viavel Saliva: viavel
Cortisol total Viavel Impraticavel
Detec¢ao Limitada Excelente
Reprodutibilidade Limitada Excelente
Reprodutibilidade L Limitada Excelente
Preparo amostra Simples Requer expertise
Processo analitico Simples Requer expertise
Automacao Boa Excelente
Triagem multiplex Pobre Excelente

IE: imunoensaio
EM: espectrometria de massas
IL: Inter laboratorial



Dosagem de ACTH

v Amostra: Facilmente oxidado, adsorve superficies de vidro e
rapidamente degradado por proteases plasmaticas
durante o congelamento e descongelamento da
amostra.

Pré-analitico: Tempo —> 7as8h
Tubo: plastico contendo EDTA
Transporte: Imediato em gelo
Centrifugacao 4°C

v Dosagem IE: Formas precursoras (pr6-ACTH e POMC) 5X [ACTH




Caso clinico: Jovem de 33 anos chama ambulancia com fraqueza de
grau tao grave que a ingesta de alimentos e medicamentos tem sido
insuficiente por algum tempo.

v’ Tontura postural e fadiga o prenderam ao sofa, e ele tem se
deteriorado lentamente, pois as caracteristicas de isolamento
social, falta de preocupa¢ao e exaustao extrema se tornaram cada
vez mais predominantes.

v’ Diagnéstico de hipotireoidismo ha aproximadamente 10 anos. Na
época ja se havia detectado suor excessivo, acompanhado por uma
tendéncia ao isolamento social, depressao moderada, hipotensao

ortostatica, problemas com dor de estomago e artralgia geral com
cortisol matinal normal (680 nmol/L).




v’ Histérico médico adicional envolve um vasto espectro de
transtornos psiquiatricos.

v’ Logo apds a chegada do pessoal da ambuldncia o paciente fica
inconsciente.

Glicemia 89 mg/dL (60-99 mg/dL)
Na* 108 mmol/L (135-145 mmol/L)
K* 5,9 mmol/L (3,5-5,1 mmol/L)

Suspeita de crise adrenal. O paciente recebe uma grande dose de
hidrocortisona sem demora, juntamente com vadrios litros de
cristaloides intravenosos e antibidticos de amplo espectro no caso de

a infeccao ser um fator precipitante. r——J




Solicitagao novamente cortisol pela manha:

Cortisol 80 nmol/L ¥ (138-635 nmol/L)
ACTH 194 pmol/L 4 (1,3-16,7 pmol/L)

Deficiéncia de cortisol: <5 pg/dL (138 nmol/L) manha ou
sob estresse qualquer hora do dia

Exclusdo de deficiéncia >18-20 pg/dL (>500-550 nmol/L)
de glicocorticoide: qualquer hora do dia




Investigacao laboratorial da disfung¢ao adrenocortical

RIFAI, N.; HORVATH, A.R. and WITTWEK,

Suspeita clinica Addison C.T. Tietz Textbook of Clinical Chemistry
(cortisol pas-estresse ou cortisol manha) and Molecular Diagnostics, 7th Edition.
| Elsevier: 2023.
v v v 4
Crise addisiniana + Primaria Secundaria Terciaria

Cortisol < 5 pg/dL +
! Na*, T K*, acidose Hipotilamo &3

Hipdfise :

Adrenal
-} cortisol * 4 Cortisol " { cortisol
-4 DHEA { DHEA | DHEA

"1 Aldosterona N Aldosterona N Aldosterona




Investigacao laboratorial da disfungao
adrenocortical: Cortisol

Deficiéncia de cortisol: <5 pg/dL (138 nmol/L) manha ou
sob estresse qualquer hora do dia

Exclusdo de deficiéncia >18-20 pg/dL (>500-550 nmol/L)
de glicocorticoide: qualquer hora do dia

RIEAL N.; HORVATH, A.R. ano



Doenca de Addison

A doenca de Addison refere-se a disturbios caracterizados
pelo nao funcionamento do cdrtex adrenal, levando a
deficiéncia de glicocorticoides e mineralocorticoides.

Rara: afetando apenas cerca de 1 em cada 10.000 individuos.

Sintomas: v Fadiga; v" Fraqueza muscular;
v' Perda de peso; v Hiperpigmentacao;
v' Tontura ao ficar de pé; v Hipotensao;
v' Psicose; v Nausea/vomito e

v' Diarreia.

. 11etz Textbook of Clinica



Doenca de Addison

Exames Laboratoriais:

v Hipoglicemia;

v Hiponatremia;

v Hipercalemia;

v Hipercalcemia (raramente);

v' Concentracdes anormais dos adrenocorticéides;

v' Resposta alterada ao teste de estimulo com ACTH.

O estresse causado por infeccao ou trauma pode agravar
os sintomas e precipitar a crise addisoniana.

RIEAL_N.; HORVATH, A.R. and K, C.T. Tietz Textbook of Clinica



Investigacao laboratorial da disfuncao

adrenocortical: Doencas de Addison
Sindrome Poliglandular Auto-imune Tipo |

Enddcrinas Nao-enddcrinas
- Hipoparatireodismo (89%) - Candidiase mucocutanea
- Doenca de Addison (60%) crénica (75%)
- Faléncia gonadal (45%) - Ma absorcao (25%)
- Hipotireoidismo (12%) - Alopécia (20%)
- Diabetes mellitus tipo 1 (1%) - Anemia perniciosa (16%)
- Hipopituitarismo (< 1%) - Hepatite crénica ativa -

- Diabetes insipidus (< 1%) (9%)
- Vitiligo (4%)
Modificado de Orth et al, 1992. |



Investigacao laboratorial da disfuncao

adrenocortical: Doencas de Addison

Sindrome Poliglandular
Auto-imune Tipo I

Enddcrinas Nao-enddcrinas

- Doenca de Addison (100%) - Vitiligo (4%)

- Tireopatia auto-imune (70%) - Anemia perniciosa(< 1%)

- Doencga de Graves (50%) - Alopécia (< 1%)

- Diabetes mellitus Tipo 1(50%) - Miastenia gravis (<1%)

- Faléncia gonadal (5-50%) - Doenca celiaca (< 1%)

- Diabetes insipidus (< 1%) - Artrite reumatoide (<1%)
- Sindrome de Sjoégren(<1%)
- Purpura trombocitopénica

trombdtica (<1%)
| Modificado de Orth et al, 1992.




Caso clinico: Um homem caucasiano de 66 anos, fumante cronico,
com historico de hipertensao e hipercolesterolemia apresentou trés
episodios de sincope seguidos de breve perda de consciéncia nos
ultimos 10 dias. A pressao arterial sistolica medida apds esses
episddios foi de 70 mmHg. Apresentava também sintomas de mal-
estar, febre baixa, tosse improdutiva e anorexia. Seus medicamentos
incluiam lisinopril, atenolol e sinvastatina. A pressao arterial na
apresentacgdo era de 97/40 mmHg. O exame sistémico era normal. Ele
foi hidratado com soro fisiologico e medicamentos anti-hipertensivos
foram suspensos.




Glicemia 96 mg/dL

Na* 128 mmol/L
K* 5,3 mmol/L
Creatinina 2,6 mg/dL
Cortisol <1 pg/dL
ACTH <2 pmol/L
Teste de estimulo cosintropina:
Cortisol 0 mim 1 ug/dL

Cortisol 30 mim 12 pg/dL
Cortisol 60 mim 20 pg/dL

(60-99 mg/dL)
(135-145 mmol/L)
(3,5-5,3 mmol/L)
(0,5-1,4 mg/dL)
(4-22 pg/dL)
(7,0-69,0 pmol/L)

(4-22 pg/dL)
(>20 pg/dL)
(>20 pg/dL)

H\___S___ﬂ



<1 pg/dL I
<2 pmol/L )

Primaria

Cortisol
ACTH

Secundaria

Hipotalamo

Hipofise

d cortisol
J DHEA
N Aldosterona

 Cortisol

- DHEA

"l Aldosterona
49'< 7T,

CBACZ..

(4-22 pg/dL)
(7,0-69,0 pmol/L)

Terciaria

*  Cortisol
J DHEA
N Aldosterona

Q SBAC

Sociedade Brasileira do Andlises Clinicas




Teste de estimulo cosintropina:
Cortisol 0 mim 1 pg/dL
Cortisol 30 mim 12 pg/dL
Cortisol 60 mim 20 pg/dL

49'F,

CBACZ..

Secundaria

(4-22 pg/dL)
(>20 pg/dL)
(>20 pg/dL)

" cortisol
{ DHEA
N Aldosterona

Terciaria

* { cortisol
{ DHEA
N Aldosterona

Q SBAC

Sociedade Brasileira do Andlises Clinicas




Investigacao laboratorial da disfuncao adrenocortical

RIFAI, N.; HORVATH, A.R. and WITTWEK,

SUSpEita CII’nica Addison C.T. Tietz Textbook of Clinical Chemistry
(cortisol pds-estresse ou cortisol manha) B i aEnCElcs 7 thiEd tion:
| Elsevier: 2023.
& v &
Cortisol
<5 ug/dL

Deficiéncia de ACTH resulta em

(Anormal) ) )
| | atrofia das zonas fasciculadas e
Il reticulares
1 h Teste de estimulo cosintropina <«
|
v v

Atrofia da adrenal
Cortisol < 18-20 pg/dL

ou A< 7-10 pg/dL

, ‘res : . . Cortisol > 18-20 pg/dL ou A > 7-10 pg/dL
Teste de estimulo multiplas doses cosintropina — ACTH N ou 4

v

. Cortisol < 18-20 pg/dL ou A < 7-10 ug/dL
’ y ACTH aumentado
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Investigacao laboratorial da disfungao
T ad renocortical

Estoque glicogénio,

I ¢ q Regulagao reatividade ao estresse
Plo U [ e ef ST B2 Apetite, ciclo sono-vigilia
glucagon e epinefrina memoria, produ¢ao serotonina

J Secrecao
insulina

1 Reatividade vascular a

. agentes vasoativos
Cortisol 8

Proteolise,

{ Captacso glicose A
.\ Reabsorg¢ao Nat,
‘ secregao K*

Lipdlise, y
J Captacao glicose, ¢ " ' bt 0

a9t ins — POV N\ SRAC




e & f e Pancreas
= (Liberagao de
N < i
‘ 7* U Insulina) Figado
Sistema imune (Reduz a captagio de glicose
(Inibe o sistema) ¢ aumenta gliconeogénese)

Ossos
(Reduz a formagéo
de 0sso0s)

Tecido adiposo
(Promove a quebra de

Muisculo gordura)

(Reduz a captagdo de aa e
aumenta a proteolise)

497, Q SBAC

CBAC e Socledade Brasileira do Andlises Clinicas
Ne- PN




Comparacgao de analise de cortisol IE e EM

Funcao IE EM
Cortisol Sangue: Pré-fracionamento| Sangue: viavel
livre Saliva: viavel Saliva: viavel
Cortisol total Viavel Impraticavel
Detecg¢ao Limitada Excelente
Reprodutibilidade Limitada Excelente
Reprodutibilidade IL Limitada Excelente
Preparo amostra Simples Requer expertise
Processo analitico Simples Requer expertise
Automacao Boa Excelente
| Triagem multiplex Pobre Excelente




Droga

Mecanismo/Ensaio

Carbamazepina, etossuximida,

Inducao CYP 3A4, acelera metabolismo da

fenobarbital, fenitoina, pioglitazona,| dexametasona/Todos
primidona, rifampicina, rifapentina
Estrogenos, mitotano T CBG/Plasma total

Carbamazepina

Sobreposicao pico cortisol/CLU HPLC e HPLC EM/EM

Fenofibrato

Interfere pico HPLC/CLU HPLC

Glicorticoides sintéticos

Reacao cruzada/IE

Carbenoxolona

Inibicdo da 11-HSD2/Todos em CLU e salivar

Biotina

Compete por liga¢do/IE marcado estreptoavidina

Inibidores da sintese
de esteroides

Reacgdo cruzada precursores cortisol/Todos,
particularmente IE

NifoanrickAana

| Blamiioia rorontarnoe nan dacar carticanl /TadaAac




Droga Mecanismo/Ensaio

Aprepitanto, cimetidina, diltiazem, | Inibicao CYP 3A4, inibicao do
ritonavir fosaprepitanto, metabolismo da
itraconazol, fluoxetina, dexametasona/Todos

Compete por ligacao/IE sanduiche
marcado estreptoavidina

Biotina

Piperacilina Supressao ion/CLU EM




Cholesterol DHEAS

Androgens (zona reticularis)

Pregnenolone —> 17-Hydroxy-pregnenolone —> DHEA —>  Androstenediol
Progesterone —> 17-Hydroxy-progesterone —>  Androstenedione ——> Testosterone
-------------- l B . e 1 21-hydroxylase deficiency
11-Deoxycorticosterone 11-Deoxycortisol
Glucocorticoids
l l (zona fasciculata)

Corticosterone Cortisol

l

18-Hydroxy-corticosterone .
l Mineralocorticoids

(zona glomerulosa)
Aldosterone
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