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Frequência de insuficiência adrenal em crianças 
com sepse 

Adrenal insufficiency in children with sepsis

INTRODUÇÃO

O eixo hipotálamo-hipófise-adrenal, responsável pela homeostase do organis-
mo, é mobilizado em situação de estresse, tais como doenças graves, traumas, anes-
tesia e cirurgias, com aumento na concentração sérica do cortisol. A ativação do eixo 
ocorre principalmente devido a liberação de citocinas inflamatórias. A mobilização 
dos estoques endógenos de esteroides é responsável pela manutenção do tônus vas-
cular e integridade endotelial, controle da permeabilidade vascular e distribuição da 
água corporal total e da sensibilização de receptores adrenérgicos. A manutenção 
do estímulo responsável pela ativação do eixo leva ao esgotamento das reservas de 
cortisol e insuficiência adrenal.(1) 

A insuficiência adrenal total é rara, com frequência de 2 a 3% dos pacientes 
criticamente doentes e tem como principais eventos desencadeantes a hemorragia e 
destruição pós-traumática.(2) A disfunção secundária ocorre após esgotamento das 
reservas de cortisol e por resistência periférica ao hormônio adrenocorticotrófico 
(ACTH). A sepse é o principal exemplo. Outras situações clínicas contribuem para 
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RESUMO

Objetivo: Determinar a frequência 
de insuficiência adrenal em crianças com 
diagnóstico de sepse internadas em unida-
des de terapia intensiva pediátrica e esta-
belecer a associação entre a função adrenal 
e a necessidade e tempo de utilização de 
drogas vasoativas, tempo de ventilação me-
cânica e mortalidade.

Métodos: Estudo de coorte destinado 
a avaliar a incidência de insuficiência adre-
nal em crianças com idade de 29 dias a 12 
anos e diagnóstico de sepse por meio do 
teste de estímulo com ACTH.

Resultados: Foram incluídas 39 crian-
ças no estudo. A freqüência de insuficiên-
cia adrenal foi de 30,7%, totalizando 12 
pacientes. Observou-se maior necessidade 
de drogas vasoativas, bem como no tempo 
de ventilação mecânica em crianças com 
insuficiência adrenal, porém sem signi-

ficância estatística. A curva de Kaplan-
-Meyer mostrou menor sobrevivência 
no grupo de crianças com insuficiência 
adrenal, sem significância estatística (p = 
0,1263). Não houve diferenças entre os 
grupos com e sem insuficiência adrenal 
quando avaliados tempo de ventilação 
mecânica, necessidade de drogas vasoati-
vas, tipo de infecção e presença de doenças 
crônicas. 

Conclusão: O estudo determinou 
a frequência de insuficiência adrenal em 
crianças com sepse e sua relação com maior 
mortalidade nos primeiros 28 dias de in-
ternação. Não se encontrou significância 
na associação entre insuficiência adrenal e 
tempo de ventilação mecânica ou necessi-
dade de drogas vasoativas. 

Descritores: Sepse; Insuficiência 
adrenal ;  Hormônio l iberador  de 
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a deficiência adrenal parcial, como adrenalite autoimune, tu-
berculose disseminada, metástase e destruição ou hemorragia 
parcial da glândula.(2)

As principais manifestações clínicas relacionam-se com as 
condições hemodinâmicas, com sintomas compatíveis com 
choque hipovolêmico, diminuição da pré-carga, depressão 
miocárdica e aumento da resistência vascular periférica, ou 
ainda sintomatologia típica de choque hiperdinâmico, com 
aumento de débito cardíaco e diminuição da resistência vas-
cular periférica. Nestas situações a hipotensão arterial é o des-
fecho clínico mais comum.(3) O cortisol basal apresenta gran-
de variação em doenças graves e suas oscilações relacionam-se 
com pior prognóstico.

A medida do cortisol basal foi amplamente utilizada para 
diagnóstico de insuficiência adrenal, tanto em modelos ex-
perimentais como em estudos com seres humanos. Os resul-
tados encontrados mostravam elevação no valor do cortisol 
sérico como resposta a estímulos agressores ao organismo, 
como traumas e doenças graves. Porém, com o conhecimen-
to de variáveis que interferem com a determinação do cortisol 
basal, bem como as diferenças entre as formas livre e ligada à 
globulina, buscaram-se novos métodos para avaliar a função 
adrenal. Após diversos estudos, muitos deles multicêntricos, 
conclui-se que a maneira mais fidedigna de presumir o diag-
nóstico de insuficiência adrenal é por meio do teste de estí-
mulo com ACTH, onde, além de diagnosticar a insuficiência 
adrenal, permite classificar e quantificar o estado de defici-
ência adrenal e estabelecer um planejamento terapêutico.(4,5) 

O ACTH atua diretamente no córtex adrenal e promove 
secreção de cortisol. O teste de estímulo com ACTH apre-
senta-se como alternativa para o diagnóstico de insuficiência 
adrenal secundária, com metodologias que variam em relação 
às doses utilizadas.(6) Doses mais baixas de ACTH (um mi-
crograma) são sugeridas como alternativa de maior sensibi-
lidade.(7)

Desta maneira, este estudo tem como principais objetivos 
determinar a frequência de insuficiência adrenal em crianças 
com diagnóstico de sepse internadas em unidades de terapia 
intensiva pediátrica e estabelecer a associação entre a função 
adrenal e a necessidade e tempo de utilização de drogas vaso-
ativas, tempo de ventilação mecânica e mortalidade. 

MÉTODOS

Na primeira etapa foram selecionadas crianças com diag-
nóstico de sepse, de acordo com a presença de sinais que 
representam a síndrome de resposta inflamatória sistêmica 
associada a um foco infeccioso comprovado clínica ou labo-
ratorialmente, segundo critérios previamente publicados.(8) 

Foram considerados como disfunção orgânica a presença de 

lactato sérico > 2,2 mmol/L , diurese < 1 ml/Kg/h, excesso de 
base < -3 , relação pressão parcial de oxigênio/fração inspirada 
de oxigênio (PaO2/FiO2) < 300 e alteração no nível de consci-
ência. A hipotensão arterial foi definida quando a pressão ar-
terial sistólica (PAS) apresentou medida abaixo do percentil 5 
para a idade, ou seja, PAS < (70 mmHg + 2 vezes a idade em 
anos). Foram incluídas na amostra crianças com idade de 29 
dias a 12 anos completos, com critérios clínico-laboratoriais 
de sepse, internadas na unidade de terapia intensiva pediátri-
ca do Hospital Regional do Norte do Paraná, no período de 
agosto de 2004 a julho de 2005. O delineamento deu-se por 
intermédio de uma coorte.

No diagnóstico de resposta inflamatória sistêmica foi 
considerado: febre ou hipotermia, taquicardia, taquipneia ou 
hiperventilação e alterações no leucograma, como número 
absoluto de leucócitos ou proporção de células imaturas em 
sangue periférico. Na definição de infecção utilizaram-se cri-
térios clínicos, radiografia de tórax, análise de urina obtida 
por amostra única, análise bioquímica e citológica de líquor e 
cultura dos sítios analisados. 

Os critérios de exclusão foram recém-nascidos, presença 
de anormalidades conhecidas no eixo hipotálamo-hipófise-
-adrenal, utilização crônica de corticosteroides, fenitoína ou 
fenobarbital, utilização recente de rifampicina ou etomidato 
e o diagnóstico de tuberculose disseminada e síndrome de 
imunodeficiência adquirida (SIDA).

Após seleção dos pacientes dosou-se o cortisol sérico, com 
a coleta de dois ml de sangue em frasco sem anticoagulan-
te. A coleta foi realizada pelo autor principal do trabalho em 
todos os pacientes amostrados. Foi então realizado estímulo 
com ACTH, na dose de um micrograma, administrado por 
via endovenosa, e nova dosagem de cortisol após 60 minutos 
do estímulo. O sangue foi então centrifugado, congelado e 
armazenado (- 4ºC) para leitura após todas as coletas. A leitu-
ra do cortisol foi feita pelo método de radioimunoensaio. O 
momento determinado para coleta do sangue foi nas primei-
ras 24 horas de internação na unidade de terapia intensiva, 
nos casos em que a sepse era o diagnóstico de admissão, ou 
nas primeiras 24 horas após diagnóstico de sepse, em situa-
ções em que esta de desenvolveu durante a internação.

Foi definido o diagnóstico de insuficiência adrenal quan-
do a dosagem do cortisol após estímulo com ACTH apresen-
tasse um aumento menor do que 9 mcg/dl, quando compa-
rado ao valor do cortisol basal.(9) O valor para o diagnóstico 
de insuficiência adrenal utilizou o estudo de Annane et al. 
como referência.(4)

As variáveis analisadas foram a frequência de insuficiência 
adrenal na amostra em estudo e a evolução clínica neste grupo 
de pacientes, comparadas com os pacientes de função adrenal 
preservada. Foram analisadas a necessidade de drogas vasoati-
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vas, tempo de utilização das mesmas, necessidade e tempo de 
ventilação mecânica, evidências laboratoriais de comprome-
timento de débito cardíaco, por meio da dosagem sérica de 
lactato, além das características demográficas em cada grupo. 
Foi também analisada a mortalidade geral e em cada grupo, 
utilizando o período de 28 dias após a internação e durante o 
tempo total de permanência dentro do estudo até o desfecho 
final, ou seja, óbito ou alta da unidade de terapia intensiva. 

Foram analisadas características demográficas e aspectos 
clínicos entre as crianças com diagnóstico de insuficiência 
adrenal e sem disfunção. As variáveis numéricas foram avalia-
das quanto à distribuição de normalidade (teste de Shapiro-
-Wilk). Como as mesmas não atingiram seus pressupostos, 
estas foram apresentadas na forma de mediana e seus quartis. 
As variáveis categóricas foram apresentadas por meio de fre-
quência absoluta e relativa. Para comparar as variáveis numé-
ricas entre os grupos foi utilizado o teste de Mann-Whitney. 
Para avaliar a associação entre o desfecho primário (presença 
ou ausência de insuficiência adrenal) e as variáveis categóricas 
foi utilizado o teste exato de Fisher. Foi testada também a 
curva de sobrevida em cada grupo inserido no estudo por 
meio do método de Kaplan-Meyer. A significância estatística 
foi estipulada em 5% (p < 0,05). Foi utilizado o programa 
SPSS – Statistical Package for Social Science – (versão 11.5) 
para análises.

O trabalho foi aprovado pelo Conselho de Ética do 
Hospital Universitário Regional do Norte do Paraná (CEP 
099/14). Os responsáveis pelos pacientes amostrados foram 
informados sobre a importância do trabalho e autorizaram a 
coleta de dados por meio de termo de consentimento escrito. 

Tabela 1 - Características demográficas dos pacientes 
Com insuficiência 

adrenal
N (%)

Sem insuficiência 
adrenal
N (%)

Menores de 1 ano 2 (16,7) 16 (59,3)
1 a 2 anos de idade 3 (25,0) 4 (14,8)
Mais de 2 anos de idade 7 (58,3) 7 (25,9)
Masculino 6 (50,0) 14 (51,9)
Feminino 6 (50,0) 13 (48,1)

Tabela 2 - Mortalidade de acordo com a admissão de pacientes com insuficiência adrenal e sem insuficiência adrenal
Com insuficiência adrenal

N (%)
Sem insuficiência adrenal

N (%) Valor de p

Óbito até 7 dias de admissão 0 (0) 1 (20 ) 0,692
Óbito até 28 dias de admissão 5 (100 ) 3 (60 ) 0,043
Óbito após 28 dias de admissão 0 (0) 1 (20 ) 0,130
Total 5 (50 ) 5 (50 )  

RESULTADOS

No período proposto para o estudo foram incluídas 39 
crianças, divididas em três categorias de acordo com a idade. 
Dezoito pacientes tinham menos de um ano no momento 
do estudo, sete entre um e dois anos e quatorze acima de dois 
anos de idade. Os grupos mostraram-se semelhantes quando 
comparadas as características demográficas, tais como gênero 
e faixa etária (Tabela 1). Na divisão da amostra em dois gru-
pos, igual ou menor de dois anos e maior de dois anos, ob-
servou-se maior proporção de crianças mais velhas no grupo 
com insuficiência adrenal, embora sem significado estatístico 
(p = 0,057). Das 39 crianças estudadas 20 eram do gênero 
masculino e 19 do feminino. 

Das 39 crianças incluídas, doze apresentaram o teste com-
patível com insuficiência adrenal, ou seja, 30,7% dos pacien-
tes estudados. O valor do cortisol basal apresentou mediana 
de 17,2 mcg/dl, o cortisol pós ACTH de 32,4 mcg/dl e a 
resposta após estímulo apresentou mediana de 11,7 mcg/dl. 
Das 12 crianças com insuficiência adrenal seis eram masculi-
nas e seis femininas.

A mortalidade geral no grupo de crianças estudadas foi 
de 25,6% (10 pacientes). O desfecho nos grupos analisa-
dos, ou seja, entre aqueles com diagnóstico de insuficiência 
adrenal e aqueles com função normal, sugere que existe uma 
proporção maior de óbito em pacientes com comprometi-
mento da função adrenal, porém sem significância (p = 0,13). 
Quando analisada a mortalidade com 28 dias de internação, 
encontrou-se significância na maior proporção de óbitos em 
crianças com insuficiência adrenal (p = 0,043) (Tabela 2). A 
curva de Kaplan-Meyer também mostrou menor chance de 
sobrevida no grupo com insuficiência adrenal, porém sem di-
ferença estatística (p = 0,1263) (Figura 1).

Quando comparada a perfusão tecidual nos dois grupos, 
por meio do lactato sérico, não houve diferença com signifi-
cância entre os grupos (p = 0,654). Também não houve dife-
rença quando comparadas a presença de doenças crônicas ou 
o tipo de infecção. Na análise do tempo de utilização de ca-
tecolaminas como parte do suporte circulatório observou-se 
tempo maior de utilização destes fármacos em crianças com 
diagnóstico de insuficiência adrenal, porém sem significância 
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(p = 0,061). Na comparação do tempo de utilização de ven-
tilação mecânica como parte do suporte ventilatório também 
não houve diferença nos grupos estudados (p = 0,374).

DISCUSSÃO

A insuficiência adrenal secundária é comum em crianças 
com choque séptico e outras situações de estresse orgânico.(10-13)  
Nestas situações ocorre ativação do eixo hipotálamo-hipófise-
-adrenal e, inicialmente, elevação do cortisol livre.(14) A seguir 
há esgotamento de todo o eixo e aumento da resistência pe-
riférica ao cortisol, com o desenvolvimento de insuficiência 
adrenal.(15-17) A incidência de disfunção adrenal é variável, 
dependendo do perfil da amostra e dos critérios diagnósticos 
utilizados.(18,19)

Os resultados deste estudo confirmam a existência de in-
suficiência adrenal em crianças com sepse e choque séptico, 
observada também no estudo de Pizarro et al. utilizando-se 
metodologia diagnóstica semelhante. Estes autores encontra-
ram incidência de 44% em amostra de 57 crianças.(20)

Para a realização do teste dinâmico utilizou-se ACTH 
em dose baixa (um micrograma). A determinação da função 
adrenal na nossa amostra (resposta de 9 mcg/dl) utilizou o es-
tudo de Annane et al. como modelo diagnóstico.(4) O mesmo 
critério foi utilizado por Marik et al.(7) No estudo de Pizarro 
et al. a dose de ACTH utilizada foi 250 microgramas.(20) O 
teste dinâmico com ACTH foi utilizado na maioria dos estu-

dos de prevalência e incidência de insuficiência adrenal, tanto 
em adultos como em crianças.(21-24) Há ainda outros métodos 
diagnósticos, como o cortisol basal, o cortisol livre e a dosa-
gem sérica do ACTH.

No estudo de De Kleijn et al., após avaliação de crianças 
com doença meningocóccica, encontrou-se menores valores 
do cortisol basal e ACTH.(6) Marik et al. também utilizaram 
o cortisol basal para o diagnóstico de insuficiência adrenal, 
porém associado ao teste dinâmico com ACTH. As frequên-
cias encontradas foram de 61% com os valores basais e 22% 
após o teste dinâmico.(7)

Neste estudo a mortalidade geral nos primeiros 28 dias 
de internação foi de 58%, com diferença significativa nos 
pacientes com disfunção adrenal (p < 0,001). Na análise da 
curva de Kaplan-Meyer foi constatada menor chance de so-
brevida no grupo com comprometimento da função adrenal, 
quando comparada a mortalidade de acordo com o tempo 
de internação, porém sem significância. Na análise da evo-
lução clínica dos pacientes não se encontrou associação entre 
o diagnóstico de insuficiência adrenal e tempo de internação 
ou de ventilação mecânica, o que difere do observado por 
outros autores. Já o tempo de utilização de drogas vasoativas 
foi maior em criança com insuficiência adrenal, porém sem 
significância. No estudo de Hatherill et al., com amostra se-
melhante, foi encontrada maior frequência de insuficiência 
adrenal (52%) e maior necessidade de drogas vasoativas no 
grupo caracterizado pela insuficiência adrenal, além de esco-
res prognósticos mais desfavoráveis. De forma semelhante aos 
resultados deste estudo, não houve associação entre insufici-
ência adrenal e tempo de ventilação mecânica.(10)

No estudo de Loisa et al.,(5) após análise da função adre-
nal em 41 pacientes, encontrou-se no grupo deficiente maior 
tempo de internação na unidade de terapia intensiva e maior 
número de dias em ventilação mecânica, ambos significativos. 
A insuficiência adrenal, encontrada por estes autores, com do-
ses maiores de ACTH, foi diagnosticada em seis pacientes. Nos 
dois estudos observou-se que a evolução clínica desfavorável 
estava relacionada com a gravidade da doença ou com a refra-
tariedade do choque séptico, independente da função adrenal. 

No presente estudo foram avaliados escores de admissão 
e prognósticos, porém não houve associação com a função 
adrenal ou com a evolução clínica. Questionou-se também 
o momento para realização do teste dinâmico com ACTH. 
Nesta amostra foi realizado nas primeiras 24 de admissão ou 
do diagnóstico de sepse. Destaca-se aqui a arbitrariedade e 
pontualidade da metodologia, uma vez que o comprometi-
mento da função adrenal pode ocorrer em outros momen-
tos da internação e evolução da sepse. Há a necessidade de 
elaboração de novas metodologias para avaliação sistemática 
da função adrenal e determinação do momento ideal para 

Figura 1 - Curva de Kaplan-Meyer. Comparação da 
sobrevivência entre os grupos de crianças com insuficiência 
adrenal e sem insuficiência adrenal (p = 0,1263). 
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realização do teste dinâmico com ACTH.
Neste estudo constatou-se que a insuficiência adrenal é 

uma situação clínica presente em pacientes com diagnóstico 
de sepse. A frequência encontrada foi menor que a de ou-
tros autores e não houve associação com a evolução clínica. 
A amostra pequena de pacientes mostrou-se como fator limi-
tante, bem como a impossibilidade de controle da abordagem 
inicial prévia à admissão. Há a necessidade de estudos com-
plementares com amostras maiores de pacientes para melhor 
definição de critérios diagnósticos, bem como a elaboração 
de ensaios clínicos para avaliar o tratamento da insuficiência 
adrenal em pacientes pediátricos. 
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ABSTRACT

Objective: To determine the frequency of adrenal insuffi-
ciency in children diagnosed with sepsis that were staying in 

pediatric intensive care units and to establish the association 
between adrenal function and the use of vasoactive drugs, me-
chanical ventilation time and mortality.

Methods: A cohort-designed study was conducted to assess 
the incidence of adrenal insufficiency in children aged 29 days 
to 12 years who were diagnosed with sepsis using the adrenocor-
ticotropic hormone (ACTH) stimulation test.

Results: Thirty-nine children were included in the study. 
The frequency of adrenal insufficiency was 30.7% (12 patients). 
Children with adrenal insufficiency had an increased need for 
vasoactive drugs as well as longer mechanical ventilation times; 
however, the differences were not statistically significant. A 
Kaplan-Meier curve indicated lower survival rates among the 
adrenal insufficiency children, but the differences were not sta-
tistically significant (p = 0.1263). No differences were identified 
between the adrenal sufficiency and adrenal insufficiency groups 
in regards to mechanical ventilation time, use of vasoactive dru-
gs, infection type and chronic disease. 

Conclusion: This study determined the frequency of adre-
nal insufficiency in children with sepsis and its relationship to 
increased mortality within the first 28 post-admission days. No 
statistically significant association was found between adrenal 
insufficiency and mechanical ventilation time or the use of va-
soactive drugs. 

Keywords: Sepsis; Adrenal insufficiency; Corticotropin-
releasing hormone; Vasoactive drugs; Children
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