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Resumo

Descreve-se 0 caso de uma doente de 32 anos com o diagnostico
prévio de tiroidite, medicada com levotiroxina e historia familiar
de hipotiroidismo (irméa).

Durante o primeiro trimestre de gravidez iniciou quadro de
agravamento progressivo de astenia marcada, incapacidade de
ganho ponderal (3kg no total de tempo de gravidez), alopécia e
hiperpigmentagéo generalizada da pele e mucosas. Manteve a
mesma sintomatologia apds o parto, tendo-se acentuado a perda
ponderal (cerca de 20%). Constatou-se nesta altura também
hipotensao. Laboratorialmente salientava-se hiponatremia e hipo-
cloremia, ACTH muito elevada, cortisol e aldosterona plasmaticos
muito diminuidos. Os restantes doseamentos hormonais foram
normais, assim como a tomografia computorizada da sela turca
e das suprarrenais. O estudo de auto-anticorpos foi positivo para
0s anticorpos antitiroideus. Nao se constatou diabetes mellitus.
Apos o inicio de terapéutica com hidrocortisona houve melhoria
do quadro clinico e laboratorial descrito.

Discute-se a sindroma poliglandular autoimune tipo 2 a pro-
pdsito do caso do doente apresentado, lembrando a raridade do
aparecimento dos sintomas durante a gravidez.

Palavras chave: Sindroma poliglandular autoimune tipo 2,
tiroidite autoimune, doenga de Addison.

Introducao

As doencas autoimunes das glandulas enddcrinas
sao habitualmente limitadas a uma s6 glandula. No
entanto, pode haver envolvimento de mais do que um
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Abstract

We describe the clinical case of a 32-year-old woman with the
previous diagnosis of thyroiditis, medicated with levothiroxin and
with family history of hipothiroidism (sister).

During the first trimester of pregnancy she begins the clinical
picture of worsening weakness, incapability of weight gain (3Kg
during whole pregnancy), alopecia and hyperpigmentation of
the skin and mucosal surfaces. These symptoms persisted after
delivery and weight loss become worse (about 20%). Hypoten-
sion was also noticed by this time. Laboratory tests showed
hyponatremia and hypocloremia, very high plasma ACTH levels
and very low levels of plasma cortisol and plasma aldosterona.
Other hormonal plasma levels were within normal range. The
computerized tomographies of the adrenals and of the pituitary
gland were also normal. The autoantibodies study revealed positive
anti-thyroid antibodies. Diabetes mellitus wasn’t present. After
hydrocortisone was started the clinical and laboratory changes
described improved.

We discuss the polyglandular autoimmune Syndrome type 2 in
the context of the reported clinical case, reminding the rarity of
presentation of symptoms during pregnancy.

Key words: Polyglanaular autoimmune Syndrome type 2, autoim-
mune thyroiditis, Addison disease.

destes 6rgaos no mesmo doente, estando definidas trés
sindromas de acordo com o padrio das glandulas en-
volvidas. A deteccao de auto-anticorpos, que reflecte
as glandulas envolvidas, é habitual.

A sindroma poliglandular auto-imune tipo 2 é a
mais frequente destas sindromas e manifesta-se ha-
bitualmente por diabetes mellitus tipo 1 ou tiroidite
cronica associadas a doenca de Addison.!

Caso clinico
Uma mulher de 32 anos com o diagnostico prévio
de tiroidite e medicada com levotiroxina foi envia-
da a consulta de Medicina por hiperpigmentacéao e
astenia.

Tratava-se de uma doente a quem tinha sido
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diagnosticado hipotiroidismo cerca de 3 anos e meio
antes, estando desde entdo medicada com levotiro-
xina. Durante o primeiro trimestre de uma primeira
gravidez, cerca de 10 meses antes da primeira obser-
vacao, iniciara queixas de astenia de agravamento
progressivo, dificuldade em ganho ponderal (total
de 3kg durante a gravidez) e hiperpigmentacao ge-
neralizada da pele e mucosas, sem exposicdo solar.
Ao exame objectivo havia a salientar hipotensao
(82/42 mmHg), astenia (deslocando-se apenas de
cadeira de rodas), hiperpigmentacao cutanea acen-
tuada e alopécia generalizada. Laboratorialmente
salientava-se anemia discreta (hemoglobina- 11 g/
dl), normocitica, normocrémica, sem outras altera-
coes do hemograma, sem alteracoes da funcao renal
ou das transaminases, sodio sérico- 130 mmol/ml,
potdssio sérico- 5 mmol/ml, cloro sérico- 96 mmol/
ml, glicemia- 63 mg/dl, TSH<0,05 pU/ml, anticorpos
anti-microssoma- 404 U/ml (valor referéncia< 35),
ACTH> 1250 pg/ml (valor referéncia: 0-46), cortisol
sérico- 0,1 pg/dl (valor referéncia: a.m.: 4,3-22.4
p.m.: 3-16,6), cortisol urinario- 3,5 pg/dl (valor refe-
réncia: 28-213), aldosterona sérica < 1,1 ng/dl (valor
referéncia: 0-16). Os restantes doseamentos hormo-
nais, incluindo FSH, LH, hormona do crescimento,
PTH, T3 e T4 totais e livres encontravam-se dentro
dos valores normais, anticorpos anti-tiroglobulina
e anti-receptor TSH negativos, anticorpos anti-21-
hidroxilase negativos. As glicemias mantiveram-se
entre 63-84 mg/dl e a prova de tolerancia oral a
glicose foi normal. A ecografia da tiréide mostrou
heterogeneidade e hipoecogenicidade do parénqui-
ma da glandula, sugerindo processo do tipo tiroidite.
As tomografias computorizadas (TC) da sela turca e
das suprarrenais ndo mostraram alteracdes.

Perante o quadro clinico e exames complementares
descritos foi colocado o diagndstico de sindroma poli-
glandular autoimune tipo 2 tendo iniciado terapéutica
com hidrocortisona. Clinicamente constatou-se me-
lhoria progressiva significativa com desaparecimento
das queixas de astenia, melhoria da hipotensao e
diminuicao da hiperpigmentacao. Laboratorialmente
houve melhoria das alteracoes registadas no ionogra-
ma e cortisol urinario.

Discussao

A sindroma poliglandular autoimune tipo 2 (SPA
tipo2) tem transmissao familiar em cerca de metade
dos casos, estando descritas vérias formas de trans-
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missao genética (autossomica recessiva, autossomica
dominante e poligénica).>’

Esta sindroma é também chamada sindroma de
Schmidt (hipotiroidismo e doenca de Addison) e
ocorre com uma prevaléncia de 1,4-2 por 100000
habitantes.*

Na maior parte dos doentes (cerca de 50%) a dia-
betes mellitus tipo 1 (DM1) é a primeira manifestacao
da poliendocrinopatia,’ aparecendo posteriormente a
tiroidite autoimune, por vezes em simultaneo com a
doenca de Addison.®

Associados aos componentes “major” desta sin-
droma podem também surgir menos frequentemente
outras doencas autoimunes, nomeadamente hipogo-
nadismo, vitiligo, alopécia, hepatite cronica e gastrite
crénica atrofica.’

A doente apresentada ndo tem até ao momento
qualquer evidéncia de DM1, tem, no entanto, a tiroi-
dite autoimune e doenca de Addison que caracterizam
a sindroma de Schmidt.

E actualmente conhecido que a presenca de auto-
anticorpos antecede em anos o aparecimento dos sin-
tomas da doenca de Addison,? estando estabelecidos
vdrios estadios de alteracao do sistema imunologico
até ao aparecimento da sintomatologia (1° suscep-
tibilidade genética, 2° assintomadtico- auséncia de
alteracoes laboratoriais, 3° sintomatologia e alteracoes
laboratoriais sob stress, 4° sintomatologia e alteracdes
laboratoriais permanentes).”® Por este motivo esta
doenca é reconhecidamente um modelo instrutivo
para as alteracdes observadas nas SPA."®

Os anticorpos anti-cortex adrenal foram descober-
tos em 1957.° Nesta sequéncia foram indicados varios
critérios sugestivos de doenca autoimune, entre os
quais se incluem alteracoes histopatologicas tipicas,
assim como a presenca de outra endocrinopatia au-
toimune. Estd descrita a presenca destes anticorpos
na fase clinica inicial em cerca de 80% dos doentes
com SPA.7

O teste standard para a deteccdo de anticorpos
contra o cortex adrenal tem uma sensibilidade de
cerca de 70% e especificidade muito elevada.™

Na doente apresentada nao foram detectados
anticorpos anti-suprarrenal. As recomendacdes sio
de repeticao do doseamento destes anticorpos, nao
estando, no entanto, definido o intervalo de tempo
entre os doseamentos.® E também reconhecido que
ao fim de varios anos de evolucao da doenca podem
nao ser detectados auto- anticorpos.’



Tipicamente os exames de imagem da suprarre-
nal mostram a auséncia de lesdes, tal como no caso
apresentado, ou atrofia com o decorrer da doenca,
excluindo outras causas de insuficiéncia suprarrenal
nomeadamente tuberculose e neoplasias.’

O sinal mais especifico da insuficiéncia suprarre-
nal primaria é a hiperpigmentacao da pele e mucosas.
A maior parte dos sintomas de deficiéncia de cortisol,
isto ¢, fadiga, anorexia, perda de peso e fraqueza, sur-
gem de forma insidiosa e sao inespecificos.'® Alguns
doentes tém como sintomas iniciais dor abdominal,
nauseas, vomitos e diarreia.” Laboratorialmente é
habitual encontrar-se hiponatremia, hipercaliemia,
hipoglicemia, anemia normocitica, normocromica
ligeira, valor baixo de aldosterona e elevado de
renina plasmatica. Como teste de rastreio pode
ser feito o doseamento de cortisol sérico durante a
manha, sendo o valor sérico de ACTH usado para
distinguir entre insuficiéncia renal primaria/secun-
daria. Nos doentes em que se mantém a suspeita
de insuficiéncia suprarrenal, sendo os doseamentos
prévios dentro dos valores normais, deve fazer-se o
teste da ACTH."'?

A doenca de Addison geralmente condiciona
infertilidade devido a anovulacao crénica, podendo
algumas doentes manter-se férteis sob terapéutica
adequada. Sao raros os casos descritos de sucesso
obstétrico."

De forma ainda mais rara o SPA pode compli-
car a gravidez e confundir-se com a hyperemesis
gravidarum ao causar hipoglicemia e alteracdes do
ionograma durante o primeiro trimestre.'* No caso
descrito o quadro clinico de insuficiéncia suprarenal
desenvolveu-se durante a gravidez, sem evidéncia
de qualquer complicaciao ou manifestacao clinica no
recém-nascido, tal como ja tem sido descrito."

A terapeéutica deste sindroma ¢é a de substituicao
hormonal, de acordo com as glandulas afectadas.

E actualmente aceite que os doentes com doenca
de Addison isolada devem ser monitorizados quanto a
co-existéncia de outras endocrinopatias autoimunes,
devendo ser mantidos sob vigilancia em sendo nega-
tiva uma primeira abordagem neste sentido”®. Devem
ser rastreados igualmente os familiares directos dos
doentes com SPA quando ja conhecida neles qualquer
das endocrinopatias descritas.!”®

O caso descrito ¢ ilustrativo do sindroma poli-
glandular autoimune tipo 2 e da necessidade de vi-
gilancia do aparecimento de outras endocrinopatias

autoimunes em estando diagnosticada ja uma delas.
A insuficiéncia suprarrenal manifestou-se durante
a gravidez, o que acontece de forma rara. Foram ja
publicados em Portugal alguns casos de sindroma
poliglandular autoimune tipo 1'* e tipo 2'> mas nao
foram encontrados casos semelhantes com diagnos-
tico durante a gravidez. B
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