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RESUMO

A poliendocrinopatia autoimune tipo Il divide-se em dois sindromes: o sindrome de Schmidt
que se caracteriza pela associacdo entre doenca de Addison (DA) e tiroidite autoimune e o
sindrome de Carpenter em que hé associacdo entre estas e diabetes tipo 1. E uma patologia
rara, particularmente, em idade pediatrica.

Apresenta-se o caso de uma adolescente de 14 anos, do sexo feminino, orientada, para a
Consulta de Grupo Endocrinolégico Pediétrico, por hipotiroidismo primario, no contexto de
tiroidite de Hashimoto, estando medicada ha cerca de um més com levotiroxina. Negava sin-
tomatologia caracteristica ou infecdes recentes. Na observacao apresentava cabelo fino e
ralo, hiperpigmentacédo difusa e brilho cuténeo.

Perante este quadro clinico foi colocada a hipdtese de DA que foi confirmada analiticamen-
te. Iniciou tratamento com hidrocortisona e fludrocortisona com melhoria clinica.

PALAVRAS-CHAVE
Sindrome de Schmidt; Hipotiroidismo; Doenca de Addison; Hiperpigmentacao cutanea.

ABSTRACT

Polyglandular autoimmune syndrome type Il is divided in two syndromes: Schmidt syndrome that
is characterized by the association between Addison’s disease (AD) and autoimmune thyroid dis-
ease and Carpenter syndrome characterized by the association between these two and type 1dia-
betes. This is a very rare disease, particularly, in pediatric age.

The authors present the case of a 14 year old female, sent for evaluation, at our Pediatric
Endocrinology Group Consultation, in the context of primary hypotiroidism caused by a
Hashimoto’s Thyroiditis, on levotyroxin therapy for a month. She had no characteristic symptoms
or recent infections. On physical exam she presented scarce and thin hair, diffuse hyperpigmenta-
tion and shiny skin.

Facing this clinical picture, the hypothesis of AD was confirmed by laboratory analysis. Our patient
began treatment with hydrocortisone and fludrocortisone with clinical improvement.
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INTRODUCAO

A insuficiéncia primdria do coértex
suprarrenal foi descrita pela primeira vez
por Thomas Addison em 1855. E uma doen-
¢a rara, com clinica variavel, em que habi-
tualmente ocorre emagrecimento, astenia,
fraqueza muscular, hipotensdo arterial e
hiperpigmentacao cutdnea. O seu diagnos-
tico é confirmado por alteragdes laborato-
riais caracteristicas. Se na primeira metade
do século passado a tuberculose era a causa
mais frequente desta doenca nos paises
desenvolvidos, atualmente a etiologia
autoimune é a predominante, responsavel
por cerca de 65 a 84% dos casos'*?.

Existem associac¢des entre varias doen-
cas enddcrinas de origem autoimune, os
denominados Sindromes Poliglandulares
Autoimunes. Foram identificados trés tipos
principais: tipo I, muito raro, que se mani-
festa na infancia e se caracteriza por hipo-
paratiroidismo (79%), insuficiéncia do cor-
tex suprarrenal (72%), hipogonadismo
hipergonadotréfico, sobretudo feminino
(60%) e candidiase mucocutdnea croénica;
tipo II, que ocorre tipicamente em adultos,
com insuficiéncia do cértex suprarrenal e
doenca tiroideia, podendo também ocorrer
diabetes mellitus tipo 1 e, entre outros,
hipogonadismo primadrio e doenca celiaca;
tipo III, menos bem definida, que também
ocorre em adultos, ndo envolve o coértex
suprarrenal, em que ocorre doenca tiroi-
deia associada a outras duas doencgas
autoimunes, tais como, diabetes mellitus
tipo 1, anemia perniciosa, alopecia e vitili-
go*. No Sindrome Poliglandular Autoimune
tipo I a transmissdo é autossémica recessi-
va e este foi relacionado com mutagdes no
gene denominado por regulador auto-
imune (AIRE), localizado no cromossoma
21922.35. Em relagcdo aos tipos II e III, a
hereditariedade é poligénica, com trans-
missdo, na maioria dos casos, autossomica
dominante com penetrancia variavel.
Foram relacionados com diferentes alelos
dos genes HLA classe II°7.
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A poliendocrinopatia autoimune de tipo
II consiste na associacdo de DA e tiroidite
autoimune, conhecida como sindrome de
Schmidt ou destas duas patologias e diabe-
tes tipo 1 (sindrome de Carpenter). Tem
uma prevaléncia estimada de 1,4 -2 /
100 000*. £ mais frequente no sexo femini-
no (3-4:1) e surge tipicamente na 3 ou 4¢
década de vida*.

DESCRICAO DO CASO

Descreve-se 0 caso de uma adolescente
de 14 anos, do sexo feminino, orientada
para a consulta de Grupo Endocrinolégico
por hipotiroidismo no contexto de tiroidite
de Hashimoto detetado em andlises de “roti-
na”. Encontrava-se desde haé um més sob
terapéutica com levotiroxina.

Ndo existiam antecedentes patol6gicos
de relevo, nomeadamente, infecdes recen-
tes. O desenvolvimento psico-motor e esta-
turo-ponderal (Peso P10-25; Estatura P10-
25; IMC: P25) eram dentro da normalidade
para a idade e sexo. A menarca havia ocor-
rido aos 13 anos e os ciclos menstruais eram
irregulares.

Os antecedentes familiares eram irrele-
vantes, nao existindo, nomeadamente, his-
téria familiar de doencas autoimunes ou
consanguinidade parental.

Ao exame objetivo apresentava cabelo
fino e ralo, hiperpigmentacdo difusa da
pele e mucosas, mais acentuada nas pre-
gas cutdneas, brilho cutdneo (mais notdrio
ao nivel dos membros) (Figs. 1 a 5), nao
existiam sinais de desidratacdo e a palpa-
cdo da tiroide revelou bécio difuso de
pequeno volume (grau 1 a). O estadio de
Tanner era V.

Foi colocada a hipdtese de DA que se
confirmou analiticamente: nivel sérico de
cortisol baixo e de ACTH aumentado
(Quadro 1). Esta foi corroborada pela falha
de resposta da suprarrenal a estimulacdo
com Tetracosatido (Synacthen®) (Quadro 2).
De referir que a glicemia, a calcemia, a
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FIGURAS 1,2,3,4 e 5: Hiperpigmentagéo e brilho cutdneo

QUADRO 1: Resultados analiticos

TSH T4 Atc anti- Na* K+ Cortisol | 17-Hidroxi- | DHEA-SO4 ACTH Ac.
(0,35-5) Livre TPO (136-145) (3,5-5) (4,3-22,4) | progeste- | (35-430) (<46) Anti-
(pul/mly | (0,7 -1,48) (0-60) (meqg/l) (meqg/l) (pg/dl) rona (pg/dl) (pg/ml) | Supra-renal

(ng/dl) (ul/ml) (0,2-4)
(ng/ml)
Nao

10,2 0,79 1348,9 131 4,5 1,24 2,3 <15 >1250 .

reactiva
QUADRO 2: Prova de estimula¢ado com Synacthen®
Cortisol Cortisol 30’ Cortisol 60’
(4,3-22,4) (4,3-22,4) (4,3-22,4)
(ug/dl) (ng/dI) (ng/dh)
1,82 1,84 1,69

hemoglobina e doseamento de Vitamina
B12 eram normais, a ecografia abdomino-
pélvica ndo revelou alterac¢des e que os anti-
corpos anti-tiroglobulina e anti-transgluta-
minase estavam negativos.

Foi iniciada terapéutica com hidrocorti-
sona (14 mg/m?/d) e fludrocortisona (0,1
mg/d) com diminuicdo progressiva da
hiperpigmentacdo.

COMENTARIOS

Nesta doente, apenas a presenca de
hiperpigmentagdo cutGnea e mucosa, levan-
tou a suspeita de DA, permitindo chegar ao
diagnéstico de Sindrome de Schmidt. Trata-se
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de uma patologia muito rara, principalmen-
te, em idade pediatrica.

Sao dados favoraveis a este diagndstico:
doseamento de cortisol matinal normal ou
baixo e um valor de ACTH muito elevado. A
determinacdo isolada de cortisol ndo tem
valor diagnéstico, uma vez que pode ser nor-
mal e ndo ocorrer a elevacdo esperada em
situacdes de stress metabdlico como, por
exemplo, doenca aguda*®. O diagnéstico
pode ser confirmado com uma prova de esti-
mulacdo com ACTH, em que se verifica
auséncia da normal elevacdo dos niveis de
cortisol. Na doente apresentada, o valor ele-
vado de ACTH perante doseamentos de corti-
sol diminuidos, inclusive na prova de esti-
mulacdo com Tetracosatido, possibilitou a

23

Casos Clinicos




Casos Clinicos

confirmacdo diagnéstica definitiva®. A hipo-
natrémia é um dado diagnostico importante,
permitindo inferir insuficiéncia mineralocor-
ticéide. A utilizacdo de fludrocortisona no
tratamento desta adolescente possibilitou
ndo sé6 a compensac¢do do referido défice
mineralocorticéide, mas também a utiliza-
¢ao de menor dose de glicocorticéide reduzin-
do os efeitos secundarios desta terapéutica. O
doseamento da atividade plasmatica de reni-
na ndo foi efetuado, por dificuldades na sua
determinagdo no nosso hospital.

Investigou-se causa autoimune visto ser
esta a mais frequente em idade pediatrica. A
auséncia de causas infeciosas, alteracoes
imagioldgicas ou exposicdo a farmacos, tor-
naram menos provaveis outras etiologias.
Como patologia autoimune, este sindrome
caracteriza-se pela presenca de auto-anticor-
pos (Ac), sendo os Ac anti-cortex suprarrenal
positivos em 85% dos casos contra 70% nos
casos de doenca de Addison isolada’. A sua
negatividade ndo exclui, no entanto, o diag-
néstico desta patologia, como ocorreu neste
caso. Os doentes com sindrome poliglandu-
lar necessitam de seguimento cuidado, no
sentido de identificar precocemente outras
doencas autoimunes que poderdo surgir con-
comitantemente e evitar a progressdo das
mesmas. Estas podem surgir em qualquer
idade e, como tal, a negatividade inicial dos
auto-anticorpos, ndo permite exclui-las*.

O tratamento da insuficiéncia suprarre-
nal é um tratamento de substituicdo para
toda a vida, com necessidade de ajustes
terapéuticos durante o crescimento e em
situagOes de stress metabdlico. Foi efetuado,
tal como é recomendado, plano terapéutico
de emergéncia para situacdes de stress
metabdlico, de forma a prevenir a descom-
pensac¢do aguda.

Neste caso, o inicio da terapéutica com
levotiroxina terda agravado os sinais cli-
nicos de insuficiéncia suprarrenal. Dada a
precocidade do diagnéstico, evitou-se a
forma de apresentacdo mais grave de crise
adrenal aguda e a adolescente ndo chegou
a apresentar sintomatologia significativa.
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Real¢a-se a importancia da suspeicdo
diagnoéstica de DA perante um quadro cli-
nico de hiperpigmentacdo cutnea progres-
siva, particularmente com hipotiroidismo
ou outra doenca autoimune concomitante.

© 2012 - SOCIEDADE PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO



REVISTA PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO | 2012 | 01

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Stewart PM. The adrenal cortex, in Williams
Textbook of Endocrinology, tenth Ed, Saunders
2003; 14:525-551.

2. Chen Q, Kukreja A, Maclaren NK. The autoim-
mune polyglandular syndromes. in DeGroot LJ,
Jameson JL, eds. Endocrinology. Vol 1. 4th ed.
Philadelphia, Pa: WB Saunders 2001: 587-599.

3. Oelkers W. Adrenal insufficiency. N Engl ] Med
1996; 335: 1206-12.

4. Eisenbarth GS, Gottlieb PA. Autoimmune
polyendocrine syndromes. N Engl | Med 2004;
350: 2068-79.

5. Scott HS, Heino M, Peterson P, et al. Common
mutations in autoimmune polyendocrinopat-
hy-candidiasis-ectodermal dystrophy patients
of different origins. Mol Endocrinol 1998;
12:1112.

6. Fourati H, Mahfoudh N, Abida O, Kammoun A,
Mnif F, Haddouk S, et al. HLA-DRB1/DQB1 sus-
ceptibility for autoimmune polyglandular syn-
drome type Il and Ill in south of Tunisia. Ann
Endocrinol (Paris). Jun 2011;72(3):232-8.

7. Obermayer-Straub P, Manns MP. Autoimmune
polyglandular syndromes. Baillieres Clin
Gastroenterol. Jun 1998;12(2):293-315.

8. Forest MG. Hipofuncién suprarrenal. In:
Pombo M et al. Tratado de Endocrinologia
Pediatrica. 3%ed. Madrid: Interamericana de
Espanha; 2002; 945-69.

9. Seissler |, Schott M, Steinbrenner H, Peterson P,
Scherbaum WA. Autoantibodies to adrenal
cytochrome P450 antigens in isolated
Addison’s disease and in auto-immune polyen-
docrine syndrome Type Il. Exp.Clin Endocrinol
Diabetes 1999; 107: 208-213.

© 2012 - SOCIEDADE PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO

25

Casos Clinicos




