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SUMARIO

Nas ultimas décadas, o avanco tecnoldgico permitiu um melhor
conhecimento da genética, etiopatogénese, histéria natural e tratamento da
Doenca de Addison (DA). No entanto, o diagndstico ainda é tardio, sendo
realizado, frequentemente, na ocorréncia de uma insuficiéncia adrenal (IA)
aguda. O objetivo principal desse artigo é revisar o diagnéstico e manejo da DA.

SUMMARY

In recent decades, technological advances allowed a better understanding
of genetics, etiopathogenesis, natural history and treatment of Addison's
disease (AD). However, the diagnosis is often made in the occurrence of an acute
adrenal failure. The main objective of this paper is to review the diagnosis and
management of AD.

INTRODUCAO

A DA é uma doenca cronica rara decorrente da lesao das glandulas
adrenais, geralmente por destruicao de 90% ou mais destas, por etiologias
diversas e que culmina com uma deficiéncia de glicocorticoides,
mineralocorticoides e andrégenos. DA é, portanto, a denominagao dada a IA
primaria, ja que a deficiéncia hormonal é devida ao comprometimento da
prépria glandula adrenal. Possui prevaléncia estimada em 140 casos/milhdo de
habitantes e incidéncia de 4 casos/milhdo habitantes/ano.! A adrenalite
autoimune é a etiologia mais frequente atualmente em paises desenvolvidos.
Outras causas possiveis sdo: infeccdes (tuberculose, citomegalovirose, SIDA,
micoses profundas), uso de farmacos (cetoconazol, etomidato, rifampicina,
fenobarbital, entre outros), hemorragia adrenal, neoplasias (metastases,



linfoma), doencas genéticas, entre outras.? No Brasil, a etiologia mais prevalente
também é a autoimune, entretanto a tuberculose, a paracoccidioidomicose e a
histoplasmose sao causas importantes de faléncia adrenal. A SIDA é uma nova
preocupacdao, pois aumenta a possibilidade de infecgdes oportunistas
(principalmente por citomegalovirus, tuberculose e micobactérias atipicas) e de
sarcoma de Kaposi na glandula suprarrenal.? O diagnéstico da DA é tardio,
estimando-se que 60% dos pacientes consultam com 2 ou mais médicos antes
deste ser realizado.? Provavelmente, isso decorre do fato da doenca apresentar-
se de forma insidiosa e ter sintomas inespecificos, sendo facilmente confundida
com condi¢cdes mais prevalentes, como depressdo, disturbios alimentares e
doencas gastrointestinais. No entanto, é potencialmente fatal e o diagndstico
deve ser realizado o mais brevemente possivel.?

DIAGNOSTICO

Manifestagdes Clinicas

Sintomas inespecificos como astenia, anorexia, perda de peso e disturbios
gastrointestinais (nauseas, vOmitos, diarreia e constipacdo) s3o as
manifestacdes mais comuns da DA, sendo os trés primeiros presentes em 100%
dos casos. A deficiéncia dos hormoénios adrenais também pode acarretar dor
abdominal, hipotensdo (principalmente postural), avidez por sal, reducdo da
libido e rarefacdo dos pelos axilares e pubianos apenas nas mulheres.! Uma
manifestacdao mais especifica da DA (ndo estd presente na IA secundaria) é a
hiperpigmenta¢ao, presente em 92-94% dos pacientes. A hiperpigmentagao
decorre de uma maior concentragao de melanina na pele pela elevagao do
ACTH e seu precursor, a pré-opiomelanocortina (POMC). Caracteriza-se por ser
generalizada, porém é mais facilmente percebida em dareas expostas ao sol
(face, pescogo, dorso das maos), em regides propensas a traumas ou friccao
(dedos dos pés, cotovelos, joelhos, cintura, ombros) e nas linhas de dobras da
mao, aréola, mamilo, axila, perineo, cicatriz umbilical e cavidade oral. Outro
sinal que se manifesta na pele é o vitiligo, o qual esta presente em 10-20% dos
pacientes diagnosticados com DA e sugere autoimunidade como etiologia. A
amenorreia também é um achado possivel, e pode resultar da doenga cronica,
da perda de peso ou de uma ooforite autoimune. Sintomas psiquiatricos, como
sindrome cerebral orgéanica, depressao ou psicose, podem ocorrer em pacientes
com doenca grave ou de longa duracdo.® A DA pode ocorrer isoladamente, mas
cerca de 50-60% dos pacientes tém outras doencas autoimunes associadas,
configurando as sindromes poliglandulares autoimunes (SPA). Torna-se
importante, entdo, investigar a presenca de hipoparatireoidismo, DM tipo 1,
vitiligo, doenca celiaca e tireoideopatias autoimunes.>* Deve-se estar atento,
também, a suspeita diagndstica de DA em pacientes com hipotireoidismo que



tiveram piora clinica apds o inicio do tratamento com levotiroxina. Nesses
casos, a deficiéncia de cortisol dos pacientes nao acompanha o aumento da taxa
metabdlica desencadeada pela melhora da fun¢do tireoideana. O quadro 1
apresenta, de maneira sumaria, caracteristicas que levam a suspeicao de Doenca de Addison.

Exames Laboratoriais

AlteracOes laboratoriais inespecificas como hiponatremia (88%),
hipercalemia (64%), acidose metabdlica, anemia e azotemia sao comuns na lA e
podem ser o primeiro indicio da doenca. O paciente também pode apresentar
hipoglicemia de jejum, hipoglicemia pds-prandial e hipercalcemia (6%), mas
estas sao menos frequentes. Quando se suspeita do diagndstico, a dosagem do
cortisol basal (coletado entre 8-9 horas da manh3a) pode ser Gtil como exame
inicial. Niveis < 5ug/dL sugerem a presenca de |A, enquanto valores >18ug/dL
praticamente excluem o diagnédstico.! Para confirmac3o, o teste de estimulagdo
com tetracosactideo (Cortrosina® ou Synachten®), porcao ativa da molécula de
ACTH, é considerado um dos melhores métodos. Apds administracdo de 250ug
de tetracosactideo por via endovenosa, realiza-se dosagem de cortisol nos
tempos 0, 30 e 60 minutos, e, se um dos valores for >18ug/dL, exclui-se DA.
Alguns estudos sugeriram que a dosagem de 250 pg seria supra fisioldgica,
reduzindo a sensibilidade do exame, e propuseram a realizacdo de testes com
lpg. Entretanto, o uso de uma dosagem menor acarretou muitos falsos
positivos e, por isso, n3o mostrou vantagem em relacdo a dose tradicional.> A
Cortrosina® e o Synachten® nao sao disponibilizados no Brasil, necessitando de
importacdo para sua utilizacdo. Na investigacdo do tipo de IA (primaria ou
secundaria), a dosagem sérica do ACTH é util, pois somente na primaria o ACTH
encontra-se elevado. Dessa maneira, concentra¢des >100pg/ml apontam para
uma DA.2 Quando confirmado esse diagndstico, investiga-se etiologia
autoimune pela presenca de auto anticorpos adrenais (ACA), presentes em 60-
80% dos casos de DA autoimune.'? Infelizmente, sdo poucos os laboratdrios no
Brasil que realizam essa avaliacdo.? Em pacientes criticos, é valido pesquisar
valores ao acaso de cortisol sérico, para ndo retardar o diagndstico. Niveis < 9
ug/dL e > 34 pg/dL, respectivamente, indicam e excluem o diagndstico de
hipocortisolismo.3

Exames De Imagem

Tomografia computadorizada (TC) e Ressonancia magnética (RM) podem
auxiliar na diferenciacao etioldgica da IA primaria. Na adrenalite autoimune, as
glandulas suprarrenais apresentam tamanho normal ou diminuido, ao contrario
do que ocorre nas outras patologias. A visualizacao de calcificagdes pode indicar
tuberculose adrenal (presentes em 50% dos casos) e outras doengas
granulomatosas cronicas, metdstases ou uma hemorragia antiga. Na suspeita de



doencgas glanulomatosas, uma bidpsia adrenal guiada por TC pode ser util para
selar o diagndstico. A radiografia simples de térax é comum observar
microcardia (diminuicdo da area cardiaca), ocasionada pela deplecdo cronica e
severa de sddio.?

TRATAMENTO

O tratamento da insuficiéncia adrenal com a reposicao hormonal de glico e
mineralocorticoides é essencial para a manutencdo da vida. A hidrocortisona,
forma farmacoldgica genérica do cortisol, é a opcao de escolha na reposi¢ao de
glicocorticoides, por ser natural e ter atividade mineralocorticoide inerente.? A
dose preconizada, atualmente, é de 15-25 mg/dia, dividida em duas ou trés
administracdes. Um regime inicial tipico seria hidrocortisona 10mg ao acordar,
5mg ao meio-dia e 5mg no inicio da noite.! No entanto, no Brasil ndo ha
disponibilidade de hidrocortisona oral e o tratamento é realizado com
glicocorticoides sintéticos de acdo intermedidria, tipo prednisona e
prednisolona, em dose de 5mg pela manha e 2,5 mg a tarde. Os glicocorticoides
de acao prolongada, como dexametasona, devem ser evitados por implicarem
em risco aumentado de desenvolver sindrome de Cushing iatrogénica.? Pode ser
necessario doses maiores de glicocorticoides em individuos que utilizam
medicacdes que aumentam seu metabolismo hepatico, como fenitoina
barbituricos, rifampicina, aminoglutetimida ou mitotano, e em pacientes com
grande excesso de peso.3> O acompanhamento dos pacientes em tratamento é
baseado na histdria e no exame clinico, pois ndo existem exames laboratoriais
satisfatorios para o controle. Sinais como hipertensao, ganho de peso excessivo,
pele fina e intolerancia a glicose sugerem hiperdosagem, enquanto perda de
peso, astenia, anorexia e hiperpigmentacao ocorrem em uma dosagem
insuficiente.! Atualmente, uma hidrocortisona de liberacdo modificada
(Chronocort®) esta sendo testada. Apresenta-se como uma op¢ao que reproduz
melhor a secrecao circadiana fisiolégica do cortisol, com alta exposicao durante
as primeiras quatro horas da manha e niveis gradualmente menores ao longo
do dia e intervalo livre de cortisol durante a noite. Isso parece influenciar de
maneira importante no desfecho metabdlico dos pacientes e na sua qualidade
de vida.®® A reposicdo de mineralocorticoides é realizada com a fludrocortisona
(Florinefe® - comprimidos de 0,1mg), com uma dose entre 0,05-0,2mg/dia. O
ajuste é feito conforme resposta clinica: hipertensdo e edema de tornozelo
sugerem dosagem excessiva, enquanto avidez por sal, hipotensdao postural e
hipercalemia sdo sinais de reposi¢ao insuficiente. Além disso, a mensuragao da
atividade da renina plasmatica pode auxiliar na otimizacdo da dose de
fludrocortisona, pois uma atividade acima ou abaixo do normal sugere
respectivamente uso insuficiente e excessivo do farmaco.! O uso da
desidroepiandrosterona (DHEA) é controversa, com resultados conflitantes na



literatura. Foi sugerido, recentemente, que o tratamento em adultos traria
poucos beneficios para a utilizagdo de rotina, mas que talvez seja util em
mulheres na idade puberal ou naquelas tratadas adequadamente e que
continuam com queixas relacionadas a libido e qualidade de vida.** Os
pacientes com IA devem ser educados quanto ao risco da ocorréncia de crise
adrenal em vigéncia de infec¢des, cirurgias ou traumas e a como identificar e
proceder nessa situacao. Na ocorréncia de situagdes de estresse, dobra-se ou
triplica-se a dose do glicocorticoide, a fim de mimetizar a resposta fisioldgica do
organismo.! O ideal, pela possibilidade de emergéncia médica, é possuir
ampolas de hidrocortisona em domicilio e utilizar pulseiras de identificacdo com
nome, telefone de contato, nome e telefone do médico, diagndstico e farmacos
em uso.? Se estiver em crise adrenal aguda, o paciente deve ser internado e
receber solucdao salina fisioldgica, solucdo glicosada 5% e hidrocortisona
endovenosa na dose de 50mg a cada 6-8 horas.

Quadro 1: caracteristicas que devem ser consideradas na suspeita de Doenga

de Addison.
Pontos importantes
Quando Sintomas persistentes de fadiga, hipotensao postural, perda de peso, avidez por sal
suspeitarde e hiperpigmentagdo cutaneo-mucosa
Doenca de Exames de rotina com inexplicada hiponatremia ou hipercalemia
Addison? Paciente hipotireoideo que piorou com o tratamento com levotiroxina
Paciente portador de DM tipo 1 com episddios de hipoglicemia inexplicaveis
Em caso de suspeita de insuficiéncia adrenal aguda, nao retardar o inicio do tratamento para
realizacdo da investiga¢ao diagndstica
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