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RESUMO

A sindrome poliglandular auto-imune tipo 2 (SPGA tipo 2), a forma mais comum de SPGA, é
uma doenca poligénica. Afecta mais frequentemente mulheres adultas, com formas de apre-
sentacdo clinica extraordinariamente heterogéneas.

Para que o diagnéstico de SPGA tipo 2 seja estabelecido, é necessario que o individuo apre-
sente doenca de Addison auto-imune associada a disfuncdo tiroideia auto-imune e/ou DM
tipo 1. Podem ainda existir outras manifestacdes auto-imunes minor, do foro endocrinolégi-
CO Ou nao.

Preconiza-se a avaliacdo e seguimento de individuos com doenca de Addison auto-imune,
DM tipo 1, vitiligo diagnosticado na juventude, amenorreia primaria ou faléncia gonadal pre-
matura, tendo como objectivo a identificacdo de outras entidades que possam contribuir
para o diagnéstico da SPGA tipo 2 e influenciar a abordagem apropriada.

O recurso a marcadores de auto-imunidade e provas funcionais permite predizer o risco e esta-
belecer o diagndstico de outros componentes da SPGA tipo 2, o que ird condicionar uma
eventual modificacdo individualizada da abordagem terapéutica e do prognéstico do doente.

PALAVRAS-CHAVE
Sindrome poliglandular auto-imune tipo 2; Doenca de Addison auto-imune; Disfuncéo tiroi-
deia auto-imune; Diabetes mellitus tipo 1; Gastrite auto-imune; Doenca celiaca.

ABSTRACT

Autoimmune polyglandular syndrome type 2 (APS type 2), the most common APS, is a polygenic
disease. Adult women are affected more often, with extraordinarily variable clinical presentation.
To establish the diagnosis of APS type 2 the patient must have Addison’s disease associated with
either autoimmune thyroid disease or type 1 A diabetes mellitus. There might coexist other
autoimmune manifestations, whether they are endocrine or not.
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In patients with Addison’s disease, type 1 diabetes mellitus, vitiligo diagnosed at youth, primary

amenorrhea or premature ovarian failure, an initial assessment and further follow-up is preconi-

sed, aiming at recognition of other conditions that might help to diagnose APS type 2, as well as

influence the convenient management.

The autoantibodies determination and functional assessment allow us to predict the diseases’ pro-

gression risk and to establish the diagnosis for other APS type 2 associated disorders, which in turn

could eventually modify patient’s therapeutic management and prognosis.

KEYWORDS

Autoimmune polyglandular syndrome type 2; Autoimmune Addison’s disease; Autoimmune thy-

roid disease; Type 1 diabetes mellitus; Autoimmune gastritis; Celiac disease.

INTRODUCAO

As sindromes poliglandulares auto-imu-
nes (SPGA) caracterizam-se pela associacdo
entre doencas auto-imunes enddcrinas e
ndo endodcrinas.’

A SPGA tipo 2, a forma mais comum de
SPGA, associa-se a uma grande variabilida-
de fenotipica e as patologias que a consti-
tuem podem manifestar-se com anos de
intervalo entre si. Neste contexto, perante
um doente com diabetes mellitus tipo 1 ou
doenca de Addison auto-imunes, a SPGA
tipo 2 é uma hipoétese diagnoéstica a conside-
rar e a investigar. O diagndstico precoce
desta condicdo e das entidades que a inte-
gram permitird uma redugdo importante da
morbi-mortalidade associada, particular-
mente da que é atribuivel a insuficiéncia
adrenocortical.'?

Os marcadores de auto-imunidade, que
se associam a infiltracdo linfocitdria do
6rgdo-alvo, sdo bons preditores de doenca
auto-imune e precedem o défice hormonal e
a doenca clinicamente evidente.?**

CLASSIFICACAO DAS SPGA
SPGA TIPO 1

A SPGA tipo 1, também designada pelo
acréonimo APECED (autoimmune polyendocri-
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nopathy-candidiasis-ectodermal dystrophy) é
diagnosticada se estiverem presentes duas
das trés manifesta¢des principais: candidia-
se mucocutanea crénica, hipoparatiroidis-
mo auto-imune e doenca de Addison auto-
imune. Para um irmdo de um doente com
SPGA tipo 1 o diagnoéstico é estabelecido
desde que uma das manifesta¢des princi-
pais ou a presenca de distrofia ectodérmica
seja confirmada.">***

A triade de manifestacdes principais
ocorre em cerca de 50-60% dos doentes,
segundo uma ordem cronolégica bem esta-
belecida: candidiase (surge antes dos 5
anos), seguida de hipoparatiroidismo (com
diagnostico prévio aos 10 anos) e por fim
doenca de Addison auto-imune (detectada
antes dos 15 anos).**

As manifestacdes minor englobam hipo-
gonadismo primario, disfunc¢do tiroideia
auto-imune, diabetes mellitus tipo 1 (DM
tipo 1), hipofisite, gastrite auto-imune, sin-
dromes de malabsorcdo (doenca celiaca,
linfagiectasia intestinal, fibrose quistica,
insuficiéncia pancreatica exdcrina, infeccdo
intestinal por Giardia lamblia ou Candida
albicans e défice de colecistocinina), vitiligo,
alopécia, hepatite cronica activa, colelitia-
se, sindrome de Sjogren, défice de IgA,
hipergamaglobulinémia policlonal, neopla-
sias (carcinoma epiderméide da cavidade
oral ou do es6fago e adenocarcinoma gas-
trico) e asplenia adquirida. As manifesta-
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¢des de displasia ectodérmica incluem: dis-
trofia ungueal, hipoplasia do esmalte den-
tario, queratoconjuntivite e calcificacdo da
membrana timpanica.>*’

Doentes com anticorpos anti-células do
cortex supra-renal e/ou anti-21-hidroxilase
(Acs anti-21-OH) positivos que apresentem
candidiase ou hipoparatiroidismo sdo
designados como tendo SPGA tipo 1 incom-
pleta e invariavelmente acabam por mani-
festar doenca de Addison auto-imune clini-
camente evidente.’®

SPGA TIPO 2

Por defini¢cdo, os doentes com SPGA tipo
2 tém de apresentar obrigatoriamente insu-
ficiéncia adrenocortical primdria auto-
imune e associadamente uma das outras
duas manifestacdes clinicas principais: dis-
funcdo tiroideia auto-imune (Sindrome de
Schmidt) e/ou DM tipo 1 auto-imune
(Sindrome de Carpenter).**¢”

Um doente é designado como tendo
uma SPGA tipo 2 potencial se pelo menos
uma das duas entidades necessarias para o
diagnostico (doenca de Addison e disfuncao
tiroideia auto-imune ou DM tipo 1) se
encontrar numa fase assintomatica, com
marcadores de auto-imunidade positivos
mas sem comprometimento funcional evi-
denciado por provas de estimulagcdo. Sao
exemplos de SPGA tipo 2 potencial a disfun-
¢do tiroideia auto-imune e/ou DM tipo 1
associada(s) a anticorpos anti-células do
cortex supra-renal/Acs anti-21-OH positi-
vos; a doenca de Addison auto-imune na
presenca de anticorpos anti-tiroideus e/ou
anti-ilhéus pancredticos (ICA) e ainda a
positividade para anticorpos anti-células do
cortex supra-renal/Acs anti-21-OH e anti-
corpos anti-tiroideus e/ou ICA.>*¢

A SPGA tipo 2 classifica-se como subclini-
ca se pelo menos uma das duas entidades exi-
gidas para o diagnéstico ndo for clinicamen-
te evidente, ainda que sejam objectivaveis
alteracdes da funcdo associadas a auto-imu-
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nidade positiva. Enquadram-se nesta classifi-
cacdo a doenca de Addison auto-imune asso-
ciada a anticorpos anti-tiroideus (com hipo
ou hipertiroidismo subclinico) e/ou ICA (com
estado de hiperglicémia intermédia); a DM
tipo 1 e/ou disfuncdo tiroideia auto-imune
concomitante com anticorpos anti-células do
cortex supra-renal/Acs anti-21-OH positivos
(e insuficiéncia adrenocortical subclinica) e
por fim a presenca de anticorpos anti-células
do cortex supra-renal/Acs anti-21-OH (com
insuficiéncia adrenocortical subclinica) e
anticorpos anti-tiroideus (com hipo ou hiper-
tiroidismo subclinico) e/ou ICA (com estado
de hiperglicémia intermédia).**

SPGA TIPO 3

Caracteriza-se pela associa¢do entre dis-
funcdo tiroideia auto-imune e outra doenca
auto-imune que ndo seja a doenca de
Addison, hipoparatiroidismo ou candidiase
mucocutinea crénica.>**

A SPGA tipo 3 pode ser dividida em sub-
classes, consoante o tipo de patologia asso-
ciada a disfuncdo tiroideia auto-imune. A
subclasse A reporta a associacdo a DM tipo
1, sindrome de Hirata (cursa com hipoglicé-
mia espontanea, elevacdo da concentracdo
de insulina sérica e dos titulos de anticorpos
anti-insulina), hipogonadismo ou hipofisite.
A subclasse B integra a gastrite auto-imune,
doenca celiaca, doenca inflamatoéria intesti-
nal, hepatite auto-imune, cirrose biliar pri-
maria ou colangite esclerosante. O doente é
classificado como SPGA tipo 3C se, conjun-
tamente com a disfuncdo tiroideia auto-
imune, apresentar vitiligo, alopécia, miaste-
nia gravis, stiff-man syndrome, esclerose mul-
tipla, anemia hemolitica ou trombocitope-
nia auto-imune. A subclasse D implica a
presenca de doenca reumatoldgica associa-
da, nomeadamente lupus eritematoso sisté-
mico, doenca mista do tecido conjuntivo,
sindrome de Sjogren, sindrome anti-fosfoli-
pido, esclerose sistémica, artrite reumatoide,
artrite reaccional ou vasculites.>*
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SPGA TIPO 4

Associacao entre pelo menos duas doen-
¢as auto-imunes que ndo possa ser integra-
da nas SPGA previamente descritas. Sera
classificado como SPGA tipo 4 um individuo
com doenca de Addison auto-imune e gas-
trite auto-imune, em que foi excluida DM
tipo 1, disfuncado tiroideia auto-imune,
hipoparatiroidismo e candidiase mucocuta-
nea crénica. A semelhanca das sindromes
previamente descritas, também ha SPGA
tipo 4 potencial, como é o caso de um doen-
te com anticorpos anti-células do coértex
supra-renal/Acs anti-21-OH positivos e gas-
trite auto-imune.”>*¢

IPEX

A sindrome IPEX (acrénimo para immu-
ne dysregulation, polyendocrinopathy, entero-
pathy, X-linked) afecta lactentes do sexo
masculino.”*

A mutacdo associada a esta sindrome
ocorre a nivel do gene FOXP3, que modula a
funcdo das células T reguladoras. A apresen-
tacdo clinica é variavel, podendo caracteri-
zar-se pela presenca de DM tipo 1, hipotiroi-
dismo auto-imune, enteropatia, eczema,
anemia hemolitica, trombocitopenia auto-
imune, linfadenopatia, infeccdes recorrentes
e sépsis. A taxa de mortalidade é muito ele-
vada, e raramente se verificam casos de
sobrevivéncia para além dos 2 anos de
idade, devido a gravidade do estado de
malabsorcdo e a toxicidade da terapéutica
imunossupressora exigida."**

SINDROME POLIGLANDULAR
AUTO-IMUNE TIPO 2

I. CARACTERIZACAO
Afecta individuos adultos (entre os 20 e

0s 40 anos), com maior preponderancia do
sexo feminino (razdo 3:1). Esta despropor-
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cdo é atribuivel a disfuncdo tiroideia auto-
imune, que atinge mais frequentemente o
sexo feminino.*®

Relativamente a frequéncia relativa de
cada componente, a doenca de Addison
auto-imune esta presente em 100%, a dis-
funcdo tiroideia auto-imune em 69-82% e a
DM tipo 1 em 30-52% dos casos de SPGA
tipo 2. Apenas cerca de 10% dos doentes
apresentam a triade completa de manifes-
tacdes major: doenca de Addison auto-
imune, disfuncdo tiroideia auto-imune e
DM tipo 1. As entidades que constituem esta
sindrome normalmente desenvolvem-se
numa sequéncia cronoldgica especifica: a
DM tipo 1 geralmente precede a doenca de
Addison auto-imune e a disfuncdo tiroideia
auto-imune ocorre previamente (no caso da
doenca de Graves), em simultdneo ou poste-
riormente a doenca de Addison auto-imune
(na tiroidite de Hashimoto).***

As manifestacdes minor incluem gastrite
auto-imune, hipogonadismo primario, vitili-
go, alopécia, hepatite auto-imune, doenca
celiaca e sindrome de Sjogren. Mais rara-
mente ainda, pode ocorrer colite ulcerosa,
cirrose biliar primdria, hipofisite, hipopara-
tiroidismo, dermatite herpetiforme, défice de
IgA, artrite reumatéide, sarcoidose, acaldsia,
miastenia gravis, stifffman syndrome e pur-
pura trombocitopénica idiopatica.***"*

II. ETIOPATOGENIA

SPGA tipo 2 é uma patologia multifacto-
rial, comportando-se o padrdo de transmis-
sdo de forma aparentemente autossémica
dominante, com penetrancia incompleta.*®

Multiplos genes foram associados a SPGA
tipo 2, nomeadamente:

Genes HLA

O gene HLA esta localizado no cromos-
soma 6 e divide-se em 3 regides: I (alelos Al
e B8), II (alelos DQ, DR e DP, que codificam
o complexo major de histocompatibilidade
IT presente nas células apresentadoras de
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antigénios) e III. **

O alelo DR3 (DRB1*0301) em desequili-
brio de ligacdo com DQ2 (DQA1*0501/
DQB1*0201) e o alelo DR4 (DRB1*0401/0402/
0404/0405) com o DQ8 (DQA1*0301/
DQB1*0302) estdo associados a aumento de
risco para DM tipo 1, doenca de Addison
auto-imune e doenca celiaca. Também os
haplotipos Al e B8 condicionam maior risco
para estas 3 doencas, provavelmente por
também estarem em desequilibrio de ligacdo
com os alelos supracitados.**”*

Dentro do alelo HLA DR4, os subtipos
DRB1*0401/0402/0405 conferem maior
risco para a DM tipo 1 e o DRB1*0404 asso-
cia-se mais frequentemente a doenca de
Addison auto-imune. Em doentes diabéticos
tipo 1 que expressem o alelo DRB1*0404 e
apresentem anticorpos anti-21-hidroxilase,
0 risco de vir a desenvolver doenca de
Addison auto-imune aumenta cerca de 100
vezes."”?

Mais de 90% dos doentes com DM tipo 1
expressam DR3 e/ou DR4 (vs 40% na popu-
lacdo geral). O gendétipo de maior risco é o
DR3-DQB1*0201/DR4-DQB1*0302, que
ocorre em 30 a 50% dos doentes com DM
tipo 1 (consoante o diagnoéstico seja em
adultos ou em criancas com menos de 5
anos de idade, respectivamente), em 35%
dos que tém doenca de Addison auto-imune
independentemente da associagdo ou nao a
DM tipo 1 e em apenas 2,4 % da populacao
geral.*”’

Relativamente a disfuncdo tiroideia auto-
imune, os haplotipos de risco para a tiroidite
de Hashimoto sdo o DR3-DQB1*0201, DR4-
DQA1*0301 e DR5-DQB1*0301; no que diz
respeito a doenca de Graves serdo o DR3-
DQA1*0501, DR4-DQB1*0302 e DRS5-
DQA1*501.De notar que para qualquer
forma de disfuncdo tiroideia auto-imune, os
respectivos haplotipos supracitados que
incluam DR3 ou DR4 estdo também associa-
do a aumento de risco para DM tipo 1, doen-
ca de Addison auto-imune e doenca celiaca.?

Os haplotipos protectores para a DM
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tipo 1 sdo DR2-DQA1*0102/DQB1*0602;
DRB1*1401-DQA1*0101/DQB1*0503 e DR7-
DQA1*0201/DQB1*0303. No entanto, estes
haplotipos ndo protegem contra outras
doencas auto-imunes, e o haplotipo DR2
(DRB1*01501)-DQA1*0102/DQB1*0602
associa-se a esclerose multipla.”’

MIC-A (MHC class I chain-related A)

A proteina codificada por este gene liga-
se a um receptor (NKG2D- natural killer
group 2, member D) implicado na matura-
cdo timica dos linfécitos T.

Os polimorfismos deste gene predis-
pdem a perda de tolerdncia central e desen-
volvimento de auto-imunidade na DM tipo
1 (alelo 5 e 5.1, respectivamente para doen-
tes com diagnéstico prévio ou posterior aos
25 anos), doenca de Addison auto-imune
(alelo 5.1) e doenca celiaca (alelos 4 e 5.1).
Os alelos 6 e 9 do gene MIC-A conferem
menor risco para o aparecimento de doenca
de Addison auto-imune."*’

PTPN22 (protein-tyrosine phosphatase

non-receptor type 22)

A mutacdo implicada reduz a sinaliza-
¢do produzida pelos receptores das células T
e pensa-se que dessa forma inviabilize a
seleccdo negativa/apoptose das células T
auto-reactivas, estando associada ao apare-
cimento de DM tipo 1, doenca de Addison
auto-imune, doenca de Graves e artrite reu-
matodide."?

CTLA-4 (cytotoxic T lymphocyte asso-

ciated antigen-4)

A molécula CTLA-4 presente nas células
T liga-se ao CD28 das células apresentado-
ras de antigénios, inibindo a activacdo e
proliferacdo das células T.

O efeito dos polimorfismos depende da
sua localizagdo: na regido promotora 3’
promovem a estimulacdo de células T e
aumentam o risco de DM tipo 1; se ocorrem
na regido promotora 5’ reduzem a activa-
cao de células T, constituindo um factor de
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proteccdo contra DM tipo 1 e disfungdo
tiroideia auto-imune."**

III. PATOGENESE

A tolerancia imunolégica refere-se a
capacidade do organismo distinguir entre
antigénios estranhos e préprios, mantendo a
capacidade de defesa em processos infeccio-
sos ou tumorais e evitando fenémenos de
auto-imunidade. A tolerancia central impli-
ca dois processos de seleccdo de células T a
nivel do timo: a selecg¢do positiva que ocorre
a nivel do cortex (sobrevivem as células T
cujo CD4 ou CDS8 se liga a um antigénio do
complexo major de histocompatibilidade
classe II ou I, respectivamente) seguida de
seleccdo negativa/apoptose a nivel da medu-
la (sdo eliminadas as células cujo receptor
estabeleca ligacdo de alta afinidade aos anti-
génios do préprio organismo apresentados).*

A tolerancia periférica é um mecanismo
de seguranca adicional que vai permitir a
inactivacao de células T auto-reactivas que
tenham sobrevivido ao processo de seleccdo
negativo timico."

Existem vdrios processos que parecem
estar implicados no desenvolvimento de
auto-anticorpos dirigidos contra multiplas
glandulas enddécrinas.?

A perda de tolerancia central, que tra-
duz uma perturbacdo da seleccdo negativa
das células auto-reactivas, pode resultar do
defeito de apresentacdo de antigénio especi-
fico do organismo e/ou da indugdo da
apoptose das células T.?

Um outro mecanismo implicado é a
perda de tolerancia periférica, atribuivel a
um defeito da funcdo supressora das células
T reguladoras CD4CD25 e/ou da indugdo
da apoptose periférica, o que permitira que
as células T auto-reactivas sejam activadas.

Por fim, existe a hipétese que um agen-
te externo, que apresente mimetismo anti-
génico com moléculas expressas por varios
orgdos enddcrinos, desencadeie um proces-
so auto-imune.”®
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As alteragdes imunoldgicas vdo condi-
cionar a destruicdo glandular progressiva,
ocorrendo deterioracdo da producdo hor-
monal estimulada e basal, que culmina
com o aparecimento de sintomas.

III. ENTIDADES CLINICAS:

Diabetes mellitus tipo 1

Cerca de 33% dos diabéticos tipo 1
desenvolvem uma forma de sindrome poli-
glandular.?

Face a um doente com DM tipo 1 previa-
mente bem controlado que comeca a referir
hipoglicémias de repeticdo, devemos ponde-
rar a hipétese do individuo manifestar con-
comitantemente doenca de Addison, hipoti-
roidismo e/ou doenca celiaca, apresentando
portanto critérios para ser incluido numa
sindrome poliglandular. Do mesmo modo,
se um diabético tipo 1 apresentar anemia
sem causa Obvia, as hipoteses de doenca
celiaca ou gastrite auto-imune devem ser
equacionadas.?”®

Considerando o universo dos doentes
com DM tipo 1, 15-30% apresentam disfun-
cao tiroideia auto-imune, 5-10% gastrite
auto-imune, 4-9% doenca celiaca, 2-10%
vitiligo e 0,5% doenca de Addison. Verifica-
se ainda que os diabéticos tipo 1 com anti-
corpos anti-glutamato descarboxilase 65
positivos apresentam maior risco de apre-
sentar anticorpos anti-peroxidase tiroideia
(Acs anti-TPO) e anticorpos anti-células
parietais, presumivelmente pelo facto do
antigénio GAD 65 se expressar no cérebro,
tiréide e estdmago, para além do pancreas.’

Os marcadores de auto-imunidade que
predizem o aparecimento de DM tipo 1
englobam os seguintes anticorpos: anti-glu-
tamato descarboxilase 65 (Acs anti-GAD),
anti-tirosina fosfatase (Acs anti-IA-2), anti-
insulina (Acs anti-insulina), anti-transpor-
tador de zinco.’

Os anticorpos anti-ilhéus de Langerhans
(ICA) estdo presentes em cerca de 80-90%
dos DM tipo 1. Contudo, verifica-se que a
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frequéncia de Acs anti-insulina e Acs anti-
IA-2 decresce a medida que o individuo
envelhece (presentes em menos de 30% dos
individuos com DM tipo 1 de inicio na idade
adulta), pelo que os Acs anti-GAD sao utili-
zados como marcadores de maior sensibili-

TABELA I: Protocolo de seguimento de doente com DM tipo 1

dade para o diagnéstico de LADA (latent
autoimmune diabetes of adulthood).?*!!

Relativamente ao seguimento de um
doente com DM tipo 1, sugerimos a seguin-
te avaliacdo:

Acs anti-TPO, TSH e T4L
e anualmente, antecipando a determinacdo se entretanto surgi-
rem sintomas sugestivos de disfuncéo tiroideia auto-imune

12378

® Se Acs anti-TPO positivos, avaliar TSH e T4L a cada 6-12
meses.>®

e Se TSH suprimida, dosear anticorpos anti-receptor TSH
(TRAb)?

Anticorpos anti-células parietais e anti-factor intrinseco
e anualmente durante os primeiros trés anos e depois de 5 em
5 anos.*®

e Se auto-anticorpos positivos, pedir hemograma, avaliacao da
cinética do ferro (ferro sérico/ferritina/saturacao da transferri-
na/capacidade total de fixagdo do ferro), doseamento de vita-
mina B12 e gastrina, com regularidade anual.*®

* Se anemia ou hipergastrinémia, realizar endoscopia digestiva
alta.?

Anticorpos anti-21-OH

e anualmente durante os primeiros trés anos e depois de 5 em
5 anos, podendo a presenca de queixas atribuiveis a insufi-
ciéncia adrenocortical (hipoglicémia, hipotensao) justificar a
reavaliacdo mais precoce da auto-imunidade da supra-
renal.>>*5"

* Se estes anticorpos forem positivos, avaliar ionograma, activi-
dade plasmatica da renina, cortisol p6s administracao de
tetracosactideo, ACTH e cortisol as 8 horas da manha. Se estes
exames forem normais e ao longo do tempo o doente nao
apresentar clinica sugestiva de doenca de Addison, pode ser
suficiente reavaliar anualmente ACTH e cortisol as 8 horas da
manha.>>”#1

Anticorpos anti-transglutaminase tecidual ou anti-endomisio

* anualmente nos primeiros trés anos e depois de 5 em 5 anos,
antecipando a avaliacdo se se manifestarem sintomas ou
sinais de alarme (hipoglicémia, anemia, osteopenia, atraso de
crescimento ou pubertario).>*”#

* Se positivos, realizar biopsia intestinal.>®

Doenca de Addison

A doenca de Addison é a manifestacdo
inicial da SPGA tipo 2 em 50% dos casos,
mas s se constitui como critério de diagnds-
tico se for auto-imune.*"

Estes doentes clinicamente podem apre-
sentar hiperpigmentacdo cutanea, hipoten-
sdo, fadiga generalizada, anorexia, dor
abdominal, vémitos, diarreia e perda pon-
deral. Em termos laboratoriais pode ser
detectada hiponatrémia, hipercaliémia, aci-
dose, hipercalcémia, hipoglicémia, anemia
normocitica, linfocitose e eosinofilia.***

Tanto os anticorpos anti-células do cor-
tex supra-renal como os anti-21-hidroxilase
(presentes em mais de 90% dos doentes com
SPGA tipo 2 que comecam a apresentar
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manifesta¢des clinicas sugestivas de insufi-
ciéncia adrenocortical) sdo muito especifi-
cos na medida em que sdo positivos em ape-
nas 0,5% dos individuos saudaveis. Foram
detectados Acs anti-células do cortex supra-
renal em 2,7% dos doentes com sindrome de
Cushing, no que aparenta ser uma relacdo
similar a presenca de anticorpos anti-tiroi-
deus em individuos com doenca de
Graves.>**”1

O valor preditivo dos Acs anti-células do
cortex supra-renal e Acs anti-21-OH para o
desenvolvimento de insuficiéncia adrenocor-
tical é superior em criancas que em adultos,
a semelhanca do que se verifica com os ICA
em familiares de doentes com DM tipo 1.
Esta distingdo justifica-se pelo facto do pro-
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cesso auto-imune de destruicdo tecidual ser
mais rapido e agressivo em jovens, podendo
ainda ser atribuivel ao maior potencial de
risco da doenca de Addison auto-imune em
criangas (integrado na SPGA tipo 2 ou SPGA
tipo 1, o que ndo ocorre em adultos). Em
criancas a incidéncia anual é de 34,6%, com
risco cumulativo de 100% ao fim de 11 anos
de idade. Para adultos com auto-imunidade
positiva o valor preditivo é de 4,9%/ano,
com uma incidéncia cumulativa de 30% ao
fim de 11 anos.>**"!!

O risco de um individuo com Acs anti-
células do coértex supra-renal positivos vir a
manifestar doenca de Addison auto-imune
€ maior se for jovem, se a concentracdo de
Acs anti-células do cértex supra-renal for
elevada, se estiver presente o alelo HLA
B8/DR3 e se apresentar concomitantemente
hipoparatiroidismo (menor risco na asso-
ciacdo com disfuncdo tiroideia auto-imune
e/ou DM tipo 1).>"

O grau de disfunc¢do adrenocortical num
determinado momento (prévio a doenca cli-
nicamente evidente) correlaciona-se com a
concentracdo de Acs anti-células do cortex
supra-renal e Acs anti-21-OH, mas esta vai
diminuindo a medida que a doenca evolui
(a destruicao tecidular acompanha-se da
eliminacdo de auto-antigénios). Apds 15
anos de evolucdo, os Acs anti-21-OH persis-
tem em 60% dos doentes, mas os Acs anti-
células do cértex supra-renal sdo detecta-
veis em menos de 10% dos casos.>*”"

Em individuos com doenca de Addison
auto-imune foram relatados raros casos de
discrepancia entre a positividade dos Acs
anti-células do coértex supra-renal e Acs
anti-21-OH: Betterle et al relatou 5 casos de
doentes com Acs anti-células do coértex
supra-renal positivos e Acs anti-21-OH
negativos (apenas 1 correspondia a SPGA
tipo 2), que atribuiu a baixa especificidade
dos Acs anti-células do cértex supra-renal
por imunofluorescéncia, sendo positivos na
presenca de um auto-antigénio que ndo a
21-hidroxilase. Por outro lado Betterle refe-
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riu também 5 casos de individuos com
doenca de Addison auto-imune, com Acs
anti-células do cértex supra-renal negativos
e baixos titulos de Acs anti-21-OH (2 casos
de SPGA tipo 2) e Laureti et al descreveu tam-
bém 2 casos em que Acs anti-21-OH antece-
deram o aparecimento dos Acs anti-células
do cortex supra-renal. Esta discrepancia foi
justificada por uma maior sensibilidade da
técnica de imunoprecipitacdo (usada para
deteccdo de Acs anti-21-OH) comparativa-
mente com a de imunofluorescéncia (para
Acs anti-células do cértex supra-renal).
Estes dados, conjuntamente com o facto dos
Acs anti-células do cértex supra-renal decai-
rem ao longo do tempo mais rapidamente
que os Acs anti-21-OH, sugerem que os ulti-
mos possam ser mais sensiveis para diferen-
ciar entre doenca de Addison imune e nao-
imune de longa duracdo. No entanto, os
dados de que dispomos presentemente sdo
ainda insuficientes para sustentar consis-
tentemente tal afirmacdo.>"

Estdo descritas cinco fases na evolugdo
da disfuncdo adrenocortical na doenca de
Addison. O estadio inicial/O caracteriza-se
pela presenca de Acs anti-células do cértex
supra-renal e/ou Acs anti-21-OH, sem alte-
racgdes laboratoriais sugestivas de insufi-
ciéncia adrenocortical (doenca de Addison
auto-imune potencial). No estadio 1 (subcli-
nico) regista-se uma elevacgdo da actividade
plasmatica da renina com niveis de aldoste-
rona normais-baixos, o que confirma que a
zona glomerulosa é a mais sensivel a lesdo
imunolégica. O estadio 2 (subclinico) carac-
teriza-se adicionalmente por uma resposta
subnormal do cortisol a administracdo exo-
gena de ACTH. Posteriormente verifica-se
um ligeiro aumento da ACTH basal (estadio
3/subclinico), a preceder uma diminuicdo
dos niveis de cortisol matinais, associado a
um aumento significativo da ACTH e apa-
recimento de clinica sugestiva de doenca de
Addison auto-imune (estadio 4/clinico).>®

Os anticorpos anti-células produtoras de
esterdides (Acs anti-células produtoras de
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esteréides) apresentam afinidade para as
células do coértex supra-renal, as células de
Leydig dos testiculos, as células tecais dos
ovarios e os sinciotrofoblastos da placenta.
Os antigénios-alvo dos Acs anti-células pro-
dutoras de esterdides sdo a 17-hidroxilase
(17-OH), a enzima de clivagem da cadeia
lateral (P450scc) e outros antigénios ainda
ndo identificados."

Os Acs anti-células produtoras de este-
roides, os anticorpos anti-P450scc (Acs anti-
P450scc) e anti-17-hidroxilase (Acs anti-17-
OH) estdo presentes em 20-30% dos indivi-
duos com doenca de Addison auto-imune e
predizem o risco de faléncia gonadal pre-
matura (verifica-se maior prevaléncia e
valor preditivo destes anticorpos em mulhe-
res). Raramente estéio presentes em doentes
com hipogonadismo sem doenca de
Addison auto-imune. Individuos do sexo
masculino com doenca de Addison auto-
imune raramente evoluem para hipogona-

dismo hipergonadotréfico, mesmo que
apresentem anticorpos anti-células produ-
toras de esterdides.>®"

Relativamente aos individuos com
doenca de Addison auto-imune e faléncia
gonadal prematura, 80-90% apresentam
Acs anti-células produtoras de esterdides,
60-80% Acs anti-P450scc e 40-50% Acs anti-
17-OH. E portanto preferivel utilizar os Acs
anti-células produtoras de esterdéides como
meétodo de rastreio."

Cerca de 40-50% dos individuos com
doenca de Addison auto-imune irdo desen-
volver outra patologia auto-imune: 70%
dos doentes com Acs anti-21-OH apresen-
tam também anticorpos dirigidos contra a
tirdide; 6-20% tém ICA e 6% manifestam
anemia perniciosa.*’

Relativamente ao seguimento de um
individuo com doenca de Addison, reco-
mendam-se os seguintes doseamentos:

TABELA II: Protocolo de seguimento de individuo com doenca de Addison

Acs anti-TPO e TSH'257"!

e Se Acs anti-TPO positivos, avaliar T4L."
¢ Se hipertiroidismo subclinico ou clinico, dosear TRAb."

Acs anti-GAD, Acs anti-insulina e Acs anti-1A-2"2571

o Se forem positivos (nimero de anticorpos positivos ajuda a predizer o
risco para DM tipo 1) determinar a glicemia em jejum. Eventualmente
poder-se- realizar a prova de tolerancia a glicose oral ou a prova de
tolerancia a glicose endovenosa.”"

Anticorpos anti- células produtoras de esterdides
em mulheres*"

e Se positivos, determinar niveis de FSH, LH e esterdides sexuais®

Anticorpos anti-transglutaminase tecidual'

* Se positivos, realizar biopsia intestinal.?

Calcémia e fosfatémia®

¢ Se hipocalcémia e/ou hiperfosfatémia, avaliar a PTH (associagao
a SPGA tipo 1). Na SPGA tipo 2 a hipocalcémia associa-se mais
frequentemente a doenca celiaca do que a hipoparatiroidismo.®

A auto-imunidade referida deve ser rea-
valiada a cada 2-3 anos (a excepcdo dos
Acs anti-TPO, cuja determinacdo deve ser
anual).?

Disfuncao tiroideia auto-imune

A disfuncdo tiroideia auto-imune ocorre
em 80-90% dos doentes com SPGA tipo 2 e
reporta-se a tiroidite auto-imune que curse
com hipotiroidismo ou hipertiroidismo (ex:
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tiroidite de Hashimoto, doenca de Graves).?

Relativamente aos marcadores de auto-
imunidade, os anticorpos anti-peroxidase
tiroideia (Acs anti-TPO) e os anti-tiroglobu-
lina (Acs anti-TG) estdo presentes, respecti-
vamente, em 90-100% e 60-70% dos doen-
tes com disfuncdo tiroideia auto-imune.
Mais de 90% dos individuos com doenca de
Graves apresentam TRAb positivos. Na
populacao em geral, os Acs anti-TPO e Acs

77

Pratica Clinica




Pratica Clinica

anti-TG sdo mais prevalentes em mulheres
na faixa etdria entre os 50 e os 79 anos, que
habitem em dareas com défice de iodo.*"

Concentracdes elevadas de TSH ou de
Acs anti-TPO/Acs anti-TG predizem maior
risco de progressdo para o hipotiroidismo.*

Verifica-se que dos doentes com disfun-
cao tiroideia auto-imune apenas 1% apre-
senta Acs anti-21-OH, 2-4% sao afectados
pela doenca celiaca e 3-5% tém ICA ou cli-
nica de DM tipo 1. Mais comummente, a
disfuncdo tiroideia auto-imune pode asso-
ciar-se a gastrite auto-imune, vitiligo, alo-
pécia, miastenia gravis e sindrome de
Sjogren. Quando ha associagdo entre dis-
funcdo tiroideia auto-imune e outra endo-
crinopatia, habitualmente a disfuncao tiroi-
deia auto-imune ndo é a manifestacdo ini-
cial. Sendo a disfuncdo tiroideia auto-
imune uma patologia de consideravel pre-
valéncia mas raramente associada a outras
patologias auto-imunes, aparentemente
ndo se justifica o rastreio sistematico de
endocrinopatias auto-imunes, por oposicdo
as recomendacdes para a DM tipo 1 e doen-
ca de Addison.?*’

No entanto, considerando que 50% dos
doentes com gastrite auto-imune tém Acs
anti-TPO positivos, ha quem recomende o
rastreio desta patologia em doentes com dis-
funcdo tiroideia auto-imune. Esta associa-
¢do pode ser atribuida a presenca dos Acs
anti-GAD, que condicionam a destruicdo de
outros 6rgdos que expressem o antigénio
GAD 65, nomeadamente o estbmago e a
tiréide.*®

Gastrite auto-imune

O factor intrinseco, produzido conjunta-
mente com o dcido cloridrico pelas células
parietais do fundo e corpo gastricos, acopla-
se a cobalamina a nivel do intestino e pos-
teriormente liga-se ao receptor cubulina do
ileo, favorecendo a entrada no enterdcito e
posterior absorcdo da cobalamina para o
sangue.'

Cerca de 60-85% dos doentes com gastri-
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te auto-imune apresentam anticorpos anti-
células parietais, mas apenas 30-50% tém
anticorpos anti-factor intrinseco (que englo-
bam os tipo I- impedem ligagdo do factor
intrinseco a cobalamina e os tipo II- inibem
a ligacdo do complexo factor intrinseco-
cobalamina a mucosa ileal). Relativamente
aos doentes que apresentam anemia perni-
ciosa, 70% apresentam anticorpos anti-fac-
tor intrinseco tipo I e 35-40% anticorpos
anti-factor intrinseco tipo II.>'**?

Os anticorpos anti-células parietais sdo
dirigidos contra a bomba de protées H*-
K*ATPase, induzindo um défice de produgdo
de acido. O estado de acloridria contribui para
o desenvolvimento de anemia ferripriva, ane-
mia perniciosa (acloridria e défice de factor
intrinseco sdo co-factores para malabsorcdo
de cobalamina), adenocarcinoma e tumor
carcindide gastrico (induzido pela hipergastri-
némia compensatéria a acloridria).?

Doentes com gastrite auto-imune devem
ser submetidos a avaliacdo anual do hemo-
grama, doseamento de vitamina B12, ciné-
tica do ferro (ferro sérico/ferritina/saturacéo
da transferrina/capacidade total de fixacdo
do ferro) e gastrina.*"

Na anemia microcitica de origem ferri-
priva, os niveis séricos de ferro, ferritina e a
saturacdo da transferrina encontram-se
diminuidos, registando-se um aumento da
capacidade total de fixagdo do ferro."

A anemia megalobldstica sugere défice
de vitamina B12, o que é confirmado se os
niveis de B12 forem inferiores a 100 pg/ml.
Todavia, se o doseamento estiver entre 100 e
300 pg/ml, o diagnéstico é duvidoso e deve
ser confirmado pela deteccdo de niveis eleva-
dos de acido metilmalénico. Nestes casos, as
manifesta¢cdes neuroldgicas e psiquidtricas
podem preceder as alteracdes hematoldgicas,
sendo necessario corrigir o défice para rever-
ter as manifestacdes clinicas.®*?

Doenca celiaca
A doenca atinge os segmentos mais pro-
ximais do intestino delgado, condicionando
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malabsorcdo de ferro, acido félico, calcio e
subsequente anemia, osteoporose e atraso
de crescimento. Os doentes podem ser assin-
tomaticos (forma latente com autoanticorpos
positivos mas mucosa intestinal normal e
forma silenciosa com autoanticorpos positi-
vos e alteragdes histopatologicas sugestivas
de doenca celiaca) ou referir queixas de dis-
tensdo abdominal, diarreia e perda de peso.
Associa-se ainda a aumento de risco para
linfoma e carcinoma intestinal.****

A doenca celiaca é uma doenca multi-
factorial, com componente genético e
ambiental. A gliadina presente em alimen-
tos com gliten desencadeia (em individuos
geneticamente predispostos) uma resposta
imunitaria dirigida principalmente contra o
auto-antigénio transglutaminase, levando
ao aparecimento de lesdes intestinais. Cerca
de 90% dos doentes caucasianos com doen-
ca celiaca apresentam o haplotipo A1-B8-
DR3-DQA1*0501, DQB1*0201 (designado
por haplotipo ancestral 8.1), que se associa a
maior risco para a DM tipo 1, dermatite her-
petiforme, défice selectivo de IgA, doenca de
Graves e doenca de Addison auto-imune. O
segundo alelo mais frequentemente associa-
do a doenca celiaca é o DQB1*0302.7¢

Os anticorpos anti-transglutaminase
(Acs anti-transglutaminase IgA), anti-glia-
dina (Acs anti-gliadina IgA) e anti-endomi-
sio (Acs anti-endomisio) podem estar pre-
sentes na doenca celiaca. Verifica-se que os
titulos Acs anti-gliadina IgA diminuem
ap6s algum tempo de dieta sem gluten,
sendo os Acs anti-transglutaminase IgA e
Acs anti-endomisio os mais sensiveis (0,89-
0,90) e especificos (0,98-0,99). O doseamen-
to dos Acs anti-transglutaminase IgA é eco-
némico, simples e automatizado, sendo
geralmente recomendado como primeiro
passo do rastreio e, se positivo, é comple-
mentado com a avaliagcdo dos Acs anti-
endomisio*™"

Face a marcadores de auto-imunidade
positivos, devera realizar-se bidpsia do
intestino delgado e, se esta apresentar alte-
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rac¢des histopatoldgicas sugestivas da doen-
¢a, iniciar dieta isenta de gliuten. Nao é
ainda evidente se os individuos com doenca
de Addison auto-imune sob glicocorticéides
e Acs anti-transglutaminase IgA positivos
mas mucosa intestinal normal podem cons-
tituir falsos negativos.**¢

O diagnéstico é estabelecido com base
nas alteracdes histopatoldgicas do intestino
delgado e no desaparecimento da clinica,
marcadores imunoldgicas e caracteristicas
histolégicas apds a eviccdo do gluten nor-
malmente presente na dieta do doente.'*

V. DIAGNOSTICO E SEGUIMENTO DA
SPGA TIPO 2

Para o diagnoéstico de SPGA tipo 2 é
necessario que o doente apresente doenca
de Addison auto-imune associada a disfun-
cdo tiroideia auto-imune ou DM tipo 1,
todas comprovadamente de origem auto-
imune.®"

Individuos com doenca de Addison
auto-imune, DM tipo 1, vitiligo diagnostica-
da na juventude, amenorreia primdria ou
secunddria ou faléncia gonadal prematura
devem ser estudados no sentido de determi-
nar a existéncia de outros componentes da
SPGA tipo 2. Sempre que haja suspeita de
SPGA tipo 2 deve realizar-se uma anamne-
se (incluindo antecedentes familiares, com
caracterizacdo da apresentacdo clinica da
sindrome nos afectados) e exame objectivo
minuciosos, que contribuam para orientar o
diagnostico.>®

A presenca de auto-anticorpos especificos
prediz a progressdo para a doenca evidente;
estes marcadores podem portanto ser utiliza-
dos para diagnosticar precocemente as enti-
dades que constituem a SPGA tipo 2 e reduzir
a morbi-mortalidade associada. A avaliagdo
funcional justifica-se perante auto-anticor-
pos positivos ou clinica muito sugestiva de
patologia auto-imune subjacente.®

Recomenda-se que em casos suspeitos
seja realizada a seguinte avaliagao:
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TABELA lII: Protocolo de abordagem de doente com suspeita de SPGA tipo 2

Acs anti-células do cértex supra-renal; Acs anti-21-OH?®

® Se positivos, determinar actividade plasmatica da renina, corti-
sol pés-administracdo de tetracosactideo, ACTH/cortisol as 18-
23 horas e ACTH/cortisol as 8 horas da manha, anualmente

Acs anti-GAD, Acs anti-lA-2, Acs anti-insulina e ICA®

® Se positivos, realizar glicemia em jejum anualmente
¢ Eventualmente poder-se-a realizar a prova de tolerancia a glicose oral
ou a prova de tolerancia a glicose endovenosa

Acs anti-TPO, Acs anti-TG®

® Se positivos, avaliar TSH e T4L anualmente

Acs anti-células produtoras de esteréides em mulheres®

® Se positivos, determinar niveis de FSH, LH e esterdides sexuais
anualmente

Anticorpos anti-transglutaminase tecidual ou anti-endomisio®

® Se positivos, realizar biopsia intestinal.

Anticorpos anti-células parietais gastricas
(rastrear apenas se marcadores de auto-imunidade para a dis-
funcdo tiroideia auto-imune ou DM tipo 1 forem positivos)*®

® Se estes forem positivos, avaliar hemograma, cinética do ferro,
doseamentos de vitamina B12 e de gastrina anualmente.

A forma de apresentacdo e a evolucdo
da SPGA tipo 2 é imprevisivel, sendo neces-
sario um seguimento cuidadoso a longo
prazo.

Os parametros que devem ser reavalia-
dos e o momento de reavaliacdo devem ser
determinados caso a caso (ja descrito ante-
riormente para doentes com DM tipo 1 ou
doenca de Addison auto-imune), consoante
a probabilidade do doente vir a manifestar
outra endocrinopatia auto-imune. Para per-
sonalizar o seguimento, devemos considerar
os antecedentes familiares, os marcadores
auto-imunes que se revelaram positivos (e a
existéncia de correlacdo forte entre patolo-
gias que partilhem antigénios, como é o
caso da imunidade tirogdstrica) e atender
ainda ao custo-eficacia das provas disponi-
veis e a possibilidade de intervir activamen-
te e reduzir a morbi-mortalidade associada
as patologias que estamos a rastrear.®

De facto, apesar de presentemente nao
existir nenhuma intervencdo que compro-
vadamente detenha a progressdo para a
DM tipo 1, o facto do doente estar alertado
para o risco de vir a manifestar essa doenca
pode implicar que recorra aos servicos de
saude atempadamente e ndo numa fase de
cetoacidose com potencial letal. Por esse
motivo, justifica-se o rastreio da DM tipo 1
em casos de suspeita de SPGA tipo 2.
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Os familiares em primeiro grau de doen-
tes com SPGA tipo 2 devem ser também sub-
metidos a uma avaliagdo que inclua Acs
anti-células do cértex supra-renal, Acs anti-
21-OH, Acs anti-GAD, Acs anti-IA-2, Acs
anti-insulina, ICA, Acs anti-TPO, Acs anti-
TG. Se o propositum apresentar disfuncgdo
tiroideia auto-imune justifica-se também a
avaliac¢do dos anticorpos anti-células parie-
tais gastricas.®

VI. TRATAMENTO

Para cada individuo, o tratamento das
entidades que constituem o SPGA tipo 2 é
similar ao tratamento que seria proposto se
estas fossem diagnosticadas isoladamente.
Contudo, existem determinadas precau¢des
de tratamento que devem ser cumpridas.’

Precaucoes especiais

Um doente com hipertiroidismo ou com
introducdo recente de levotiroxina apresen-
ta uma depurag¢do hepatica de cortisol
aumentada, o que pode evidenciar uma
insuficiéncia adrenocortical subclinica pré-
existente. Portanto, a doenca de Addison
auto-imune deve ser obrigatoriamente
excluida antes de se iniciar tratamento com
levotiroxina e, face a uma provavel doenca
de Addison auto-imune, o tratamento da
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insuficiéncia adrenocortical aguda néo
deve ser protelado até se dispor dos resulta-
dos dos exames realizados. Do mesmo
modo, um doente com doenca de Addison
auto-imune prévia, e que surge com hiperti-
roidismo de dificil controlo, necessitara de
duplicar a dose didria de glicocorticéide até
que o estado de eutiroidismo seja novamen-
te atingido.”®"

Os doentes com DM tipo 1 que surgem
com doenc¢a de Addison auto-imune prova-
velmente necessitardo de reduzir as doses de
insulina até que a insuficiéncia adrenocorti-
cal seja controlada. Por outro lado, se a dose
de reposicao de glicocorticéides for muito
elevada, as necessidades de insulina pode-
rdo aumentar exponencialmente.”®

O cortisol inibe a libertacdo de TSH.
Deste modo, um individuo com doenca de
Addison auto-imune pode apresentar TSH
elevada sem que isso corresponda na prati-
ca a uma situagdo de hipotiroidismo subcli-
nico; e o valor de TSH normaliza apés repo-
sicdo de glicocorticoides. Perante a suspeita
de doenca de Addison auto-imune deve evi-
tar-se precipitacdo na introducdo de levoti-
roxina, que se pode revelar desnecessaria ou
mesmo contraproducente.’

Os doentes com DM tipo 1 que surgem
com hipertiroidismo necessitardo de
aumentar as doses de insulina até que atin-
jam novamente o estado de eutiroidismo.*

VII. PROGNOSTICO

Nos individuos com SPGA tipo 2, a
sobrevida e qualidade de vida estdo fre-
quentemente reduzidas comparativamente
com a populacdo geral, o que é maioritaria-
mente atribuivel a presenca de doenca de
Addison auto-imune.’

CONCLUSOES

Atendendo a que 40 a 50% dos indivi-
duos com doenca de Addison auto-imune e
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33% dos que tém DM tipo 1 irdo manifestar
um SPGA, é exigivel que se adopte um pro-
tocolo de abordagem que inclua a pesquisa
de outras patologias auto-imunes. Desta
forma proceder-se-a a um diagnéstico pre-
coce da SPGA implicada, com evidente
repercussdo benéfica sobre o progndstico.

Existem determinadas situac¢des que
devem constituir sinais de alarme para a
presenca da SPGA, nomeadamente doentes
com DM tipo 1 previamente bem controla-
dos que surgem com hipoglicémias de repe-
ticdo injustificadas ou com anemias sem
factor etioldgico provavel.

Para além da evidente morbimortalida-
de associada a insuficiéncia adrenocortical
aguda e as complicagdes agudas e cronicas
da DM tipo 1, o doente com SPGA tipo 2
apresenta ainda um risco acrescido de neo-
plasias associadas a entidades como a gas-
trite auto-imune (adenocarcinoma e carci-
noéide gastrico) e a doenca celiaca (linfoma
e carcinoma intestinal).

A abordagem terapéutica deve ser pon-
derada em funcdo das multiplas patologias
presentes: num doente com hipotiroidismo
a introducdo de levotiroxina pode revelar-se
uma atitude perniciosa, ao evidenciar uma
insuficiéncia adrenocortical previamente
subclinica.

A personalizacdo do seguimento e das
precaucdes de tratamento, atendendo as
comorbilidades presentes em cada caso, cer-
tamente contribuira para uma melhoria da
sua qualidade de vida e, eventualmente, da
sua sobrevida.
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