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Resumo

Os autores apresentam o caso de uma doente
de 43 anos internada por nduseas, vomitos,
astenia intensa e emagrecimento. Na obser-
vacdo salientava-se bipotensdo arterial e bi-
perpigmentacdo cutdnea. Laboratorialmente
verificou-se grave biponatremia. Estes aspectos
orientaram para o diagnostico de insuficién-
cia do cortex supra-renal. A constatacdo de
valores baixos de cortisol e elevados de ACTH
permitiu o diagnostico de doenca de Addison.
Verificaram-se alteracoes da funcdo tiroideia
e anticorpos anti-tiroideus, compativeis com
tiroidite auto-imune. Esta associacdo com a
doenca de Addison é caracteristica do sindrome
de Schmidt. A evolucdo clinica e laboratorial
apos terapéutica com corticosteroides foi fa-
vordvel.

Palavras chave: doenga de Addison, sindrome
poliglandular auto-imune

Abstract

A 43-year-old woman was admitted because of
nausea, vomiting, weakness and weight loss. On
examination bypotension and cutaneous byper-
pigmentation were detected. The sodium level
was very low. Those findings suggested adrenal
Jailure. The diagnosis of Addison disease was
made because of low levels of cortisol and bigh
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levels of adrenocorticotropic bormone. Mild ele-
vation of thyroid-stimulating hormone, normal
levels of free thyroxine and free iodotbyronine,
associated to bigh levels of antithyroid antibo-
dies, suggested cbronic lympbocytic thyroiditis.
The association beteween Addison disease and
autoimmune thyroid disease is the ballmark
of Schmidt’s syndrome. The patient showed a
positive evolution after the beginning of gluco-
corticoid replacement therapy.
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Introducio

A insuficiéncia primaria do cortex supra-renal foi pela
primeira vez descrita em 1855 por Thomas Addison. E
uma doenga rara, com um espectro clinico variavel, mas
que, em regra, se caracteriza por emagrecimento, astenia,
fraqueza muscular, hipotensdo arterial e hiperpigmentagao
cutanea, além de alteragdes laboratoriais caracteristicas. Se
na primeira metade do século XX a tuberculose era a cau-
sa mais frequente desta doenga nos paises desenvolvidos,
actualmente a etiologia auto-imune ¢ a predominante, res-
ponsavel por cerca de 65 a 84% dos casos.'>*

Mais recentemente foram encontradas associa¢des entre
varias doencas enddcrinas de origem auto-imune, os de-
nominados Sindromes Poliglandulares Auto-imunes.>*’
Se em 1980 Neufeld e Blizzard desenvolveram a primeira
classificagdo dos sindromes glandulares auto-imunes em
dois grandes grupos, actualmente estdo identificados trés
tipos destes sindromes: tipo I, muito raro, que se manifesta
na infancia e se caracteriza por hipoparatiroidismo (79%),
insuficiéncia do cortex suprarenal (72%), hipogonadismo
hipergonadotrofico, sobretudo ovarico (60%) e candidi-
ase mucocutanea cronica; tipo II, que ocorre em adultos,
com insuficiéncia do cortex suprarrenal, doenca tiroideia
e diabetes mellitus tipo 1; tipo III, menos bem definida,
que também ocorre em adultos, ndo envolve o cortex su-
prarrenal, e pode incluir doenga tiroideia, diabetes mellitus
tipo 1, anemia perniciosa, alopecia e vitiligo. Neste ultimo
caso, se posteriormente vier a surgir também insuficiéncia
do cortex suprarrenal, o sindrome poliglandular auto-imu-
ne passa a ser classificado como tipo 11810

A doenga de Addison associada a doenca auto-imune da
tiroideia ¢ conhecida como sindrome de Schmidt.

Caso clinico

Doente do sexo feminino, de 43 anos, casada, doméstica,
sem queixas até cerca de um ano antes do internamento,
altura em que surgiram progressivamente astenia, anore-
xia, fraqueza muscular e emagrecimento de 10 quilos. A
estes sintomas associaram-se epigastralgias, disfagia para
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solidos e ainda escurecimento da pele e aparecimento de
hiperpigmentacdo cutanea nas regides axilares, inframa-
marias e inguinais. Quatro semanas antes do internamento
ocorreram nauseas e vomitos frequentes, diarreia liquida
e intensa astenia, que motivaram a vinda ao servigo de ur-
géncia.

Nos antecedentes pessoais havia a salientar osteomielite
com cirurgia ortopédica da perna direita na juventude, epi-
sodio de alopecia difusa aos 25 anos. Tinha sido seguida
em consulta de endocrinologia, seis anos antes, por aumen-
to de volume da tiroideia, confirmado por ecografia, com
T3 livre 24,66 pg/ml (1,5 — 5,0), T4 livre 1,37 ng/dl ( 0,8
—1,5), TSH 0,04 pU/ml ( 0,1 — 4,0), valores confirmados
e que posteriormente normalizaram sem tratamento, ten-
do a doente abandonado a consulta. Referia ainda historia
ginecologica irrelevante (Gestal, Paral) e negava outras
patologias, como hipertensao arterial e tuberculose pulmo-
nar. A doente afirmava também terem sido detectados dois
doseamentos de glicemia elevada em analises de rotina
efectuadas varios anos antes.

Dos antecedentes familiares destacava-se pai falecido
com neoplasia cerebral, mae falecida com diabetes mellitus
ndo insulino-tratada e isquemia dos membros inferiores,
dois irmaos com diabetes mellitus ndo insulino-tratada, um
irmdo com vitiligo, uma irma com tuberculose pulmonar
diagnosticada 6 meses antes, 3 irmaos e 1 filho saudaveis.

A observagdo inicial revelava uma doente emagrecida
(altura 1,54 m; peso 40,9 kg, indice de massa corporal 17),
TA 90-50 mmHg, pulso 78/mn ritmico, pele e mucosas
descoradas, areas de hiperpigmentagdo cutanea nas regides
axilares, inframamarias, inguinais e ainda na face dorsal
das maos (Fig. 1 e 2); tiroideia ndo aumentada; ndo foram
detectadas adenomegalias; a auscultagdo cardiopulmonar
era normal; ndo se palpavam organomegalias abdominais;
observava-se uma cicatriz na perna direita hiperpigmenta-
da, ndo havia edemas dos membros inferiores, os pulsos
distais eram todos palpaveis e simétricos; o exame neuro-
l6gico ndo revelou alteragoes.

Da avaliagdo complementar inicial havia a referir hemo-
globina 15,6 g/dl, hematocrito 44,2%, eritrocitos 5770000/
mm3, volume globular médio 76,7 um3, leucécitos 10.240/
mm3 (52,8 - 2,2- 0,5 - 34,2 - 7,6 %), plaquetas 376.000/
mm3, proteina C reactiva 2,0 mg/dl, tempo de protrombi-
na 87%, APTT 1,25, glicemia 103 mg/dl, ureia 20 mg/dl,
creatinina 0,7 mg/dl, AST 32 UI/L, ALT 18 UI/L, DHL 267
UI/L, CPK 57 UI/L, Na+ 108 mEq/L, K+ 4,6 mEq/L, CI-
89 mEq/L, gasimetria arterial com pH 7,45, pCO2 33,9,
pO2 86,5, HCO3 23,1, Sat.02 97%, urina II com densi-
dade 1014, com raras células e leucocitos> 20/campo. O
electrocardiograma e o radiograma toracico eram normais.

Perante as queixas apresentadas pela doente, os achados
da observagdo e a grave hiponatremia, foi colocada a hi-
pétese diagnostica de insuficiéncia do cortex supra-renal.
Procedeu-se entdo ao doseamento matinal do cortisol plas-

Fig. 1 — Zona de hiperpigmentagdo na regido axilar, e auréola
mamaria direitas.

Fig. 2— Em maior ampliagdo aspecto da zona de hiperpigmentagdo
na regido axilar direita.

matico, que revelou valores <1,0 pg/dl (valores normais
de referéncia 7 a 25 a.m. e 2 a 9 p.m.). Nao foi possivel o
doseamento de ACTH plasmatico antes do inicio do trata-
mento. No entanto, estes achados permitiram orientar para
o diagnéstico de doenga de Addison.

Para aprofundar a investigagdo etiologica deste caso
foram pedidos varios exames, dos quais se destacam os
doseamentos hormonais: renina plasmatica 1,7 pg/ml (1,1
- 20,2), aldosterona plasmatica <1,0 (dectbito 1,0 a 16 ng/
ml; ortostatismo 4,0 - 31), T3 livre 3,57 pg/ml (1,5 - 5,0),
T4 livre 1,23 ng/ml (0,8 - 1,5), TSH 6,59 pUI/ml (0,1 -
4,0), FSH 14,5 pUIl/ml, LH 8,57 pUl/ml, prolactina 29,5
ng/ml ( 1,6 - 27), estradiol 88 pg/ml, GH 0,29 ng/ml (< 10)
e PTH 26,7 pg/ml (10 - 65).

A ecografia da tiroideia ndo mostrou alteragdes.

O doseamento de auto-anticorpos antitiroideus revelou
anticorpos anti-tiroglobulina 509 Ul/ml (< 40) e anticor-
pos antiperoxidase > 1000 Ul/ml (< 35). Foram negativos
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Fig. 3—Imagem da tomografia axial computorizada das glandulas
supra-renais, com caracteristicas normais.

os anticorpos antinucleares (ANA), anti-DNA, anti-Sm,
ANCA, ASMA e anti-célula parietal do estdmago. O dose-
amento de enzima de conversdo da angiotensina (ECA) era
normal, bem como as imunoglobulinas séricas e as frac-
¢oes do complemento C3, C4 e CH 50.

Foi realizada endoscopia digestiva alta que apenas detec-
tou hiperemia do tergo inferior do eséfago. A tomografia
axial computorizada das glandulas suprarrenais nio reve-
lou altera¢des, nomeadamente calcificagoes (Fig. 3).

Foram ainda efectuadas coproculturas, exame parasito-
logico das fezes, urinocultura, cujos resultados foram ne-
gativos. A serologia para o VIH 1 e 2 também foi negativa.
A reac¢ao de Mantoux foi negativa.

No presente caso clinico, a ocorréncia concomitante de
doenga de Addison de muito provavel etiologia auto-imune
e de alteracdes clinicas e laboratoriais altamente sugestivas
de tiroidite linfocitaria cronica alicer¢aram o diagndstico
de Sindrome Poliglandular autoimune tipo II, mais preci-
samente de Sindrome de Schmidt.

Inicialmente hipotensa e prostrada, a doente foi medica-
da com hidrocortisona (100 mg 8/8 horas no 1° dia, 50 mg
8/8 horas no 2° dia, 25 mg 8/8 horas no 3° dia, endoveno-
sa), seguida de hidrocortisona oral (30 mg/dia), nistatina,
metoclopramida, pantoprazole, tendo ainda sido efectuada
reposicao hidrossalina.

Apesar de melhoria clinica e laboratorial inicial, ocorreu
ao 4° dia um quadro compativel com psicose induzida pe-
los corticoides, que reverteu com redugao daqueles farma-
cos e com risperidona. Constatou-se progressiva melhoria
clinica e laboratorial, nomeadamente com normalizagao do
ionograma, pelo que a doente teve alta ao 11° dia, com va-
lores de Na+ 143 mEq/L e K+ 4,1 mEq/L.

Para confirmacgdo laboratorial da doenca de Addison, a

doente foi internada de forma programada no servigo de
Endocrinologia, cerca de quatro meses mais tarde, para
realizag@o de prova de estimulagdo pela ACTH (Synacten
depot 1 mg). Nessa altura, e ap6s suspensao de corticotera-
pia (48 horas) apresentou valores basais de ACTH de 929,3
pg/ml, e de cortisol sérico basal inferior a 1,0 pg/dl, sem
qualquer resposta a estimula¢do. O resultado desta prova
confirmou o diagnoéstico de doenga de Addison.

Entretanto efectuada, a pesquisa de anticorpos anticé-
lulas dos ilhéus (ICA), anti-insulina, anti-A2 e anti-GAD
foi negativa. A pesquisa de anticorpos anti-suprarrenal foi
também negativa e os anticorpos anti-ovario foram positi-
vos 1/6 (normal <1/3).

Seguida posteriormente em consulta de endocrinolo-
gia, esta assintomatica, com valores normais de cortisol e
ACTH plasmaticos, mantendo terapéutica com hidrocorti-
sona 30 mg/dia oral e, ainda, fludrocortisona 0,05 mg/dia,
oral.

Discussao

O Sindrome Poliglandular Auto-imune (SPA) tipo II,
sendo uma situagao rara, ¢ a mais frequente das SPA. Con-
siste na associagdo de insuficiéncia primaria do cortex su-
prarrenal com doenga auto-imune da tiroideia, o denomi-
nado sindrome de Schmidt, embora também existam casos
de associacdo entre a insuficiéncia do cortex suprarrenal
com a diabetes tipo 1. Atinge predominantemente o sexo
feminino, na 3* ou 4* década de vida. Parece existir uma
incidéncia familiar embora, ao contrario da SPA tipo I, em
regra autosdmica recessiva, ndo se conheca bem o modo de
hereditariedade. Mais recentemente foram encontrados ca-
sos de hereditariedade autosomica dominante, com grau de
penetrancia variavel.®® Também, na maior parte dos casos,
ha uma associa¢do com a presenga dos antigénios HLA
DR3 e¢/ou DR4 ¢ HLA B8.°

O sindrome de Schmidt manifesta-se por clinica sugesti-
va de insuficiéncia do cortex suprarrenal, com astenia e fa-
diga intensas, nauseas, vomitos, aumento da pigmentagido
cutanea, ocorrendo com frequéncia caimbras, sincopes ¢
hipotensdo arterial. Laboratorialmente, surgem hiponatre-
mia e hipercaliemia importantes, sendo também frequentes
hipoglicemia e hipercalcemia. Além destes aspectos exis-
tem caracteristicas de doenga de Addison, ou faléncia pri-
maria do cortex suprarrenal, com acentuadas diminuigdes
dos valores de cortisol ¢ de aldosterona séricos a par da
elevagdo da ACTH."**¢ No sindrome de Schmidt a insu-
ficiéncia do cortex suprarrenal estd sempre presente, coe-
xistindo, em 70% dos casos, doenga tiroideia auto-imune,
em regra sob a forma de tiroidite linfocitaria cronica, mas,
por vezes, cursando com hipotiroidismo ou com tireotoxi-
cose. Por outro lado, neste sindrome, em 30% dos casos
ocorre diabetes tipo 1 e, mais raramente, hipogonadismo
hipergonadotréfico. E mais rara a associagdo com anemia
perniciosa, sprue celiaco, vitiligo e alopecia.’
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Como doenca auto-imune, a SPA tipo II caracteriza-se
pela ocorréncia de auto-anticorpos (Ac), salientando-se os
Ac anticortex suprarrenal, como os Ac anti-hidroxilase, em
85% dos casos, contra 70% nos casos de doenca de Addi-
son isolada. Trata-se, efectivamente, de anticorpos contra
os enzimas envolvidos na clivagem das cadeias laterais
dos esterdides, e sua posterior hidroxilagdo, como os Ac
anti-P450 C21, ou 21-hidroxilase (64%), os Ac anti-P450
scc (9%) e os Ac anti- P450 C17, ou 17 alfa-hidroxilase
(5%).9 Em 70% dos casos ha anticorpos antitiroglobulina
e antiperoxidase, cuja positividade ndo significa, contudo,
doenga tiroideia manifesta. Em 25% aparecem também Ac
anticélulas dos ilhéus pancreaticos (contra 50% na diabetes
tipo 1 isolada) e Ac antidescarboxilase do acido glutdmico
e, ainda, Ac anticélula parietal do estomago (40%) e anti-
factor intrinseco.”!!

No caso descrito, a doente apresentava clinica muito
sugestiva de insuficiéncia do cortex suprarrenal. Labora-
torialmente, apesar da grave hiponatremia caracteristica, a
caliemia era normal, muito provavelmente em consequén-
cia da diarreia prolongada, que também pode surgir nesta
situagdo.

Foram excluidas as principais etiologias, como a tu-
berculosa, infecciosa por outros agentes, como o VIH, a
sarcoidose, isquémica, infiltrativa ¢ tumoral, pelo que a
etiologia auto-imune, sendo a mais frequente, era a mais
provavel. Para esta ultima etiologia, o doseamento de anti-
corpos anti-suprarrenal ¢ util, mas a sua negatividade ndo
a exclui.

A doente tinha sido seguida em consulta de endocrinolo-
gia seis anos antes, por tireotoxicose com valores alterados
de T3, T4 e TSH e aumento de volume da tiroideia, con-
firmado por ecografia. Abandonou, no entanto, a consulta,
nao tendo feito qualquer tratamento. Durante o actual in-
ternamento surgiram alteragdes laboratoriais compativeis
com hipotiroidismo subclinico e foram detectados titulos
elevados de anticorpos antitiroglobulina e anti-peroxidase.
Todos estes aspectos apontam para a existéncia de tiroidite
linfocitaria cronica, ou tiroidite de Hashimoto. Os titulos
elevados de anticorpos antitiroglobulina ¢ antiperoxidase,
nao sendo patognomonicos, sdo muito caracteristicos da
tiroidite de Hashimoto.>'?

Face aos valores normais do restante estudo endocrino-
logico, nomeadamente dos valores de GH, PTH, FSH, LH,
estradiol e prolactina, comprova-se, neste caso, a associa-
¢do de insuficiéncia do cortex suprarenal com a doenca
auto-imune da tiroideia, caracteristica principal do Sindro-
me de Schmidt.
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