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RESUMO

Thomas Addison descreveu pela primeira vez, hd 150 anos, uma sin-
drome clinica de perda de sal em individuos com hiperpigmentacdo
cuténeaq, associada a destruicdo da glandula adrenal. Atualmente, a
insuficiéncia adrenal ainda representa uma condicdo de risco, pois
seu diagnéstico é freqlientemente ndo reconhecido nas fases iniciais
da doenca. A adrenalite tuberculosa era a causa mais frequente na
maioria dos casos descritos inicialmente, mas, na atualidade, a
doenca de Addison auto-imune estd presente em uma grande por-
centagem de pacientes com insuficiéncia adrenal primdria. No pre-
sente trabalho, apresentamos a prevaléncia das diferentes causas,
manifestacdes clinicas e achados laboratoriais, incluindo a determi-
nacdo de anticorpos anticértex adrenal e anti-21-hidroxilase em
pacientes acompanhados com insuficiéncia adrenal primdria segui-
dos nos Ambulatérios das Divisdes de Endocrinologia da Universidade
Federal de SGo Paulo (UNIFESP) e da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto - USP (FMRP-USP). (Arq Bras Endocrinol Metab
2004;48/5:724-738)

Descritores: Insuficiéncia adrenal; Doenca de Addison; Adrenalite
autoimune; Anticorpos anti-adrenal; Anticorpos anti-21-hidroxilase;
Tuberculose

ABSTRACT

Primary Adrenal Insufficiency in Adults: 150 Years After Addison.
Thomas Addison first described, 150 years ago, a clinical syndrome
characterized by salt-wasting and skin hyperpigmentation, associated
with a destruction of the adrenal gland. Even today, over a century after
Addison’s report, primary adrenal insufficiency can present as a life-
threatening condition, since it frequently goes unrecognized in its early
stages. In the 1850’s, tuberculous adrenalitis was present in the majority
of patients, but nowadays, autoimmune Addison’s disease is the most
common cause of primary adrenal insufficiency. In the present report,
we show the prevalence of different etiologies, clinical manifestations
and laboratorial findings, including the adrenal cortex autoantibody,
and 21-hydroxylase antibody in a Brazilian series of patients with prima-
ry adrenal insufficiency followed at Divisdo de Endocrinologia da Uni-
versidade Federal de SGo Paulo (UNIFESP) and at Faculdade de Medi-
cina de Ribeirdo Preto - USP (FMRP-USP). (Arq Bras Endocrinol Metab
2004;48/5:724-738)

Keywords: Adrenal insufficiency; Addison’s disease; Autoimmune

adrenalitis; Anti-adrenal auto-antibodies; Anti-21-hydroxylase auto-anti-
bodies; Tuberculosis
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HISTORICO

Az GLANDULAS SUPRA-RENAIS FORAM descritas pelo
natomista Bartolomeo Eustachius em 1552 como
“Glandulne renis incumbentes” no livro Opuscula
Anatomica, sem oferecer uma explicagdio para a sua
fun¢io. No século seguinte, a existéncia das supra-renais
foi mencionada por outros anatomistas. Em 1627,
Adrianus Spigelius usou o termo “capsulae renales” e,
segundo ele, elas serviriam para ocupar o espago entre os
rins ¢ o diafragma. Nathaniel Highmore sugeriu que as
adrenais absorveriam os exsudatos dos grandes vasos
vizinhos. Jean Riolan, o Velho, em 1611, pensou que as
supra-renais manteriam um grupo de nervos acima dos
rins, no que foi refutado por Antonio Molinetti em
1675. Caspar Bartholinus foi o primeiro a acreditar que
existia um humor, o qual chamou “atrabilia” (do latim
atrabilis bilis negra ou humor imaginario que se julga-
va a causa da melancolia), que era contido na cavidade
das adrenais e passava por canais aos rins € a urina. Jean
Riolan, o Jovem, descreveu que as adrenais do feto eram
maiores do que na vida pds-natal e concluiu que elas
eram ativas somente na vida fetal. Em 1707, Pierre Dio-
nis disse que as adrenais funcionariam como rins
durante a vida fetal.

Em 1716, a Academia de Ciéncias de Bordeaux
ofereceu um prémio sobre o tema “Quel est Pusage des
Hlandes surrénales?”. Nenhum ensaio foi considerado
suficientemente convincente para receber o prémio.
Esta decisdo foi divulgada em 1718 pelo Secretirio da
Academia, o filésofo Charles de Montesquieu, com as
palavras: “Talvez um dia o acaso poderi trazer o que
estes trabalhos deixaram de fazer”.

Apbs 3 séculos de especulagio desde a sua
descri¢do anatomica, a primeira grande contribui¢io
sobre o papel funcional das adrenais veio em 1855
com Thomas Addison (1), que descreveu em 11
pacientes o quadro clinico da insuficiéncia adrenal
primdria, correlacionando-o com achados de autép-
sia. As palavras do préprio Addison refletiam o
espirito cientifico do médico: “Apés légica inferén-
cia e a observagio de fatos concorrentes, pronuncia-
va com considerdvel confian¢a a existéncia de
doenga das ciapsulas supra-renais”. Este marco da
moderna endocrinologia foi seguido, em 1856, pelo
estudo experimental de Charles Brown — Séquard,
que realizou adrenalectomia em varias espécies de
animais e concluiu que as adrenais eram “érgios
essenciais a vida”.

Na segunda metade do século 19, foi iniciado o
perfodo da opoterapia. Adrenais bovinas grelhadas e
depois extratos glicéricos de adrenais suinas eram
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administrados tanto aos pacientes com doenga de
Addison como aos animais adrenalectomizados (Oliver
¢ Schaefer, 1893; Cybulski ¢ Szymonowicz, 1895;
Osler, 1896). Apesar da melhora temporaria dos
pacientes, desconhecia-se a natureza dos principios
ativos secretados pelas adrenais.

O isolamento da adrenalina da medula adrenal
por Takamine e Aldrich em 1901 e a demonstrag¢do da
sua ineficicia no tratamento da doenca de Addison,
indicavam que as substincias essenciais a vida eram pro-
duzidas pelo coértex-adrenal. Os primeiros extratos
cristalinos dos esterdides corticais foram obtidos em
1933 independentemente por Kendall e Grollman. Em
1938, Reichstein isolou e identificou um esterdide que
foi chamado corticosterona (ou composto B de
Kendall). Em 1937, Steiger e Reichstein anunciaram a
sintese do primeiro esteréide adrenal, o acetato de de-
soxicorticosterona (DOCA). Este esteréide usado no
tratamento da doenga de Addison mostrou maior ativi-
dade na reteng¢ao de sédio e dgua do que na corre¢ao
da hipoglicemia. No periodo de 1943 a 1946, Reichs-
tein, Kendall e Sarett conseguiram sintetizar a cortisona
e a hidrocortisona. Em 1949, a cortisona foi usada na
terapia da doenga de Addison. Entre 1952 a 1954, foi
purificada e isolada a aldosterona (Simpson e Tait).

A existéncia de um fator hipofisirio controlan-
do as adrenais foi aventada em 1927 por Philip Smith
em ratos hipofisectomizados. Posteriormente, foram
obtidos extratos hipofisirios com atividade estimulante
adrenocortical, culminando com o isolamento da
estrutura quimica do ACTH (Li, Simpson ¢ Evan,
1943). Na década de 40, surgiram os primeiros testes
laboratoriais para o diagnéstico da insuficiéncia adrenal:
a determinag¢io colorimétrica dos 17 cetoesterdides e
corticosterdides urinarios basais ¢ o teste da reserva
adrenal com ACTH, usando, no inicio, a contagem de
eosindfilos (teste de Thorn) ou a determinagio do 17
cetoesterdides e, subseqiientemente, as dosagens de
17 hidroxicorticosterdides urindrios ou o cortisol plas-
mitico. Nos anos 50, bioensaios para o ACTH usando
ratos hipofisectomizados mostraram os elevados niveis
de ACTH plasmiticos na doen¢a de Addison, o que
foi confirmado em 1968-1972 pelos radioimunoen-
saios do ACTH. Em 1955, os grupos de Schally e
Guillemin demonstraram que extratos hipotalimicos
liberavam ACTH e finalmente, em 1981, Wylie Vale ¢
colaboradores caracterizaram a estrutura do CRH
(hormoénio liberador da corticotrofina).

Nas duas tltimas décadas, o avango tecnolégico
permitiu um melhor conhecimento da genética,
etiopatogénese, histéria natural e tratamento da
doeng¢a de Addison. Ainda, houve maior disponibili-
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dade dos imunoensaios do ACTH e cortisol e de
outros esterdides, facilitando o diagnéstico desta e de
outras doengas adrenais.

Os dados histéricos referidos podem ser encon-
trados nas referéncias 1, 2 e 3.

PREVALENCIA E ETIOLOGIA

A doenga de Addison (DA) ¢ relativamente rara, com
prevaléncia entre 0,45 a 11,7 casos por 100.000 habi-
tantes (4-8). No entanto, atualmente, a prevaléncia da
DA na populagido geral ¢é trés vezes maior que a obser-
vada na década de 70, sendo que a doenga é clinica-
mente evidente em aproximadamente 1 em cada 8000
individuos nos paises europeus. Ainda nio se sabe se
essa maior prevaléncia ¢ conseqiiéncia da maior acurd-
cia diagnostica ou se reflete, realmente, uma freqiiéncia
mais alta da insuficiéncia adrenal primdria clinica (9).
Nos adultos, a DA pode ser causada pela destrui-
¢ao auto-imune das células do cortex adrenal, a qual
pode se apresentar de forma isolada ou estar associada
a outras endocrinopatias, caracterizando sindromes
poliglandulares auto-imunes (SPAs) dos tipos 2 ¢ 4
(10). A DA também pode ser secunddria a infec¢do
tuberculosa, fingica ou viral, infiltragio por neoplasias
primdrias ou metastiticas, hemorragia ou trombose
adrenal, amiloidose, sarcoidose, hemocromatose, ou
estar relacionada ao uso de drogas que interferem com
a esteroidogénese adrenal. Essas etiologias sio mais
comuns com o avan¢o da idade, tanto em homens
como em mulheres (11). As hiperplasias adrenais con-
génitas, insensibilidade ao ACTH, hipoplasia adrenal
congénita, delegdes do DNA mitocondrial e os defeitos
da biossintese do colesterol sio causas genéticas de DA
¢ se manifestam desde o nascimento até a adolescéncia
e serdo objetos de outra revisio nesta mesma edi¢do. A

adrenoleucodistrofia e a adrenomieloneuropatia sio
causas raras de DA, de origem genética, que podem
ocorrer, também, em homens adultos ¢ em mulheres
adultas heterozigotas (11-13).

Apbs a introdugio de terapia anti-tuberculosa
eficaz, a auto-imunidade tornou-se a principal causa de
DA, sendo responsivel por 68 a 94% dos casos
(5,9,14) de acordo com os relatos da literatura ameri-
cana e européia. No entanto, a adrenalite de causa
granulomatosa (p6s-tuberculose e paracoccidioidomi-
cose) ainda é bastante freqliente em varios paises (9).
A tabela 1 apresenta a etiologia da insuficiéncia adre-
nal primaria em uma série de 82 pacientes acompa-
nhados na Divisao de Endocrinologia da Universidade
Federal de S3o Paulo (UNIFESP) e da Faculdade de
Medicina de Ribeirio Preto — USP (FMRP-USP).
Podemos observar que, em média, a etiologia auto-
imune esteve presente em 39% dos casos, seguida de
paracoccidioidomicose (28%) e tuberculose (11%).
Analisando estes resultados, observamos diferentes
prevaléncias quanto a etiologia nos dois centros. Na
UNIFESP, predomina a etiologia auto-imune
(52,6%), semelhante ao observado nas casuisticas da
literatura mundial. Contudo, a maior ocorréncia de
DA secundiria & paracoccidioidomicose foi relativa-
mente freqiiente na casuistica de Ribeirdo Preto, pois
este centro estd localizado em uma regido endémica de
paracoccidioidomicose ¢, adicionalmente, neste centro
a divisio de Moléstias Infecciosas ¢ referéncia em
pesquisa ¢ assisténcia desta doenga.

DOENCA DE ADDISON AUTO-IMUNE

Virias evidéncias indicam um papel da auto-imunidade
na patogénese da DA, entre elas, os modelos experi-
mentais, a presenga de adrenalite no exame histopa-

Tabela 1. Distribuicdo por idade, sexo e etiologia em 82 pacientes
com insuficiéncia adrenal primaria (UNIFESP e FMRP-USP).

UNIFESP FMRP-USP Total
(N: 38) (N: 44) (N: 82)
Sexo 21M, 17F 32M, 12F  53M, 29F
Idade ao diagnéstico
(mediana) 43,5 anos 37 anos
Etiologia Auto-imune 52,6% 25% 39%
Paracoccidioidomicose 18,4% 36,4% 28%
Tuberculose 15,8% 6,8% 11%
Adrenoleucodistrofia 13,6% 7,3%
Outras causas (Metdstase,
hemorragia, citomegalovirus)  7,9% 6,8% 4,9%
Sem causa determinada 5,3% 11,4% 10,9%
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tologico, as altera¢des da imunidade mediada por célu-
las, a associagio com outras doengas auto-imunes ¢
com marcadores imunogenéticos e a presenga de auto-
anticorpos circulantes. Adrenalite auto-imune tem
sido induzida em animais por meio de inje¢io de
homogenados de adrenal autélogos ou heterdlogos
misturados a varios adjuvantes. A repeti¢io da imu-
nizagdo causa uma hipersensibilidade do tipo tardio
aos antigenos adrenais. Nio ¢ possivel a transferéncia
passiva da adrenalite de um animal afetado para um
sauddvel pelo soro. Em alguns experimentos, a
doenga foi transferida por meio de linfonodos ou
esplendécitos, mas insuficiéncia adrenocortical nio se
desenvolveu, sugerindo que a imunidade mediada por
células seja critica para a patogénese da adrenalite
auto-imune experimental (10,15). Timectomia no
terceiro dia de vida, apds o tratamento neonatal com
ciclosporina, altera o balan¢o entre células T auto-
reativas ¢ células T reguladoras, com predominio do
primeiro tipo de células, podendo levar ao apareci-
mento de ooforite ou orquite, tireoidite, gastrite e
adrenalite (10,16).

No que se refere aos achados histopatologicos,
as adrenais de pacientes com DA auto-imune sio
atréficas. Na fase ativa da doenga, observa-se pre-
senga de infiltrado celular mononuclear, constituido
de linfécitos, plasmécitos e macréfagos, assim como
perda da arquitetura normal do cértex. As células
adrenocorticais apresentam necrose ¢ pleomorfismo.
Com a progressio da doenga, os nédulos corticais
residuais sio destruidos e substituidos por tecido
fibroso. No estigio final, os dnicos componentes
celulares normais remanescentes nas adrenais sio as
células da medula (17,18). Estudos recentes sobre a
natureza do infiltrado linfécitario presente no cértex
adrenal demonstraram predominio de linfécitos T
CD4+, a maioria deles ativado, com co-expressio do
receptor para interleucina-2. Linfécitos T CD8+ e
células B CD22+ também estdo presentes, mas em
menor namero (19).

Em rela¢io a imunidade celular, foi demonstra-
do que 46% a 60% dos pacientes com DA auto-imune
apresentam menor capacidade de migra¢io de
macrofagos na presenga de antigenos adrenais (20).
Além disso, uma redug¢io inespecifica da fun¢io dos
linf6citos T e um aumento da porcentagem de linf6-
citos T ativados circulantes, em pacientes com menos
de um ano de dura¢io da doeng¢a, também foram
descritos (21,22). Finalmente, uma resposta prolifera-
tiva da célula T a proteinas adrenais com peso
molecular de 18 a 24KDa foi demonstrada em 60%
dos pacientes com DA auto-imune (23).

Arq Bras Endocrinol Metab vol 48 n° 5 Outubro 2004

SINDROMES POLIGLANDULARES AUTO-
IMUNES

Cerca de 40% dos pacientes com DA auto-imune
apresentam outras doengas auto-imunes associadas.
Estas, em ordem de freqiiéncia, sio: tircoidite de
Hashimoto (3,7-32%), doeng¢a de Graves (2-22,7%),
gastrite cronica atréfica (25%), diabetes mellitus tipo
1 (1,2-20,4%), hipoparatireoidismo (1,2-20%),
hipogonadismo hipergonadotréfico (4,5-17,6%),
vitiligo (0,8-16%), alopécia (0,8-12%), doenga celiaca
(1,2-8%), anemia perniciosa (0,8-6%), esclerose
multipla (3,7%), doengas inflamatoérias intestinais
(2,4%), sindrome de Sjogren (2,4%), hepatite cronica
(1,6-3%) e hipofisite linfocitica (0,8%). Além disso, 4
a 17% dos pacientes com DA auto-imune isolada apre-
sentam evidéncia de auto-imunidade contra outros
orgios, sendo positivos para um ou mais auto-anti-
corpos 6rgio especificos nao adrenais (10). Na série
de pacientes com insuficiéncia adrenal primdria,
acompanhados em nossos ambulatérios (UNIFESP e
FMRP-USP), a doenga de Addison auto-imune esteve
freqiientemente associada com outras doengas auto-
imunes, sendo a grande maioria doenga tircoidiana
auto-imune, como Tireoidite de Hashimoto (56,7%)
ou doenga de Graves (10%), seguida de hipogonadis-
mo hipergonadotréfico (10%), diabetes mellitus tipo
1 (6,7%) e gastrite atréfica (6,7%).

Sindrome Poliglandular Auto-Imune Tipo 2

A SPA tipo 2 apresenta prevaléncia de 1,4 — 2,0 por
100.000 habitantes. Afeta mais freqiientemente
mulheres de meia idade (entre 20 ¢ 40 anos) ¢ se
caracteriza pela presenga de DA auto-imune (100%
dos casos) em associagio com doengas tireoideanas
auto-imunes (69-82%, sindrome de Schmidt) ¢/ou
diabetes mellitus tipo 1 (30-52%, sindrome de
Carpenter) (10,24,25). O diabetes mellitus tipo 1
(DM1) e a doenga de Graves geralmente se manifes-
tam antes da DA e a tireoidite de Hashimoto aparece
simultaneamente ou apos o inicio da DA (24).

A SPA tipo 2 pode ser incompleta e subclinica
quando houver presen¢a de uma doenga clinica carac-
teristica da sindrome, com um ou mais marcadores
sorologicos de outros componentes e alteragio sub-
clinica da fun¢do do 6rgiao-alvo. Pacientes que apresen-
tam uma doenga auto-imune clinica ¢ marcadores
sorologicos de outra doenga que compoe SPA tipo 2,
mas com fun¢io normal dos 6rgios-alvo, sio porta-
dores de SPA do tipo 2 incompleta e potencial (10).

Além dos componentes principais, outras
doengas auto-imunes também podem estar presentes
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Tabela 2. Sindromes poliglandulares auto-imunes (SPA).

SPA COMPONENTES

TIPO 1 Candidiase cronica, hipoparatireoidismo, DA
(pelo menos dois presentes)

TIPO2 DA + doenca tireoideana auto-imune e/ou
diabetes mellitus do tipo 1 (DA deve estar
sempre presente)

TIPO3 Doenga fireoideana auto-imune + outra
doenca auto-imune (excluindo DA,
hipoparatireoidismo e candidiase)

TIPO4 Duas ou mais doencas auto-imunes érgdo-

especificas, incluindo DA (mas que ndo se
incluem nas sindromes dos tipos 1, 2 ou 3)

nesta sindrome, entre elas hipogonadismo hiper-
gonadotréfico (4-9%), vitiligo (4,5-11%), alopécia
(1-4%), hepatite cronica (4%), gastrite cronica atréfi-
ca com ou sem anemia perniciosa (4,5-11%) e
hipofisite (10).

A SPA tipo 2 geralmente ocorre em varias gera-
¢oes da mesma familia, sendo herdada de forma
autossOmica dominante, com penetrancia incompleta
(23). Embora seja poligénica, o principal fator genéti-
co responsavel pela disfun¢io imunolégica estd locali-
zado no cromossomo 6, na regido do sistema HLA de
classe 11, o qual desempenha um papel chave na deter-
minagdo das respostas das células T aos antigenos (16).
Virios estudos confirmaram a associagio da DA (como
parte da SPA do tipo 2) com virios alelos dentro do
haplotipo HLA-DR3, incluindo DRB1*0301,
DQA1*0501 ¢ DQB1*0201 (DQ2). O haplotipo
HLA-DR4 DQB1*0302 estd aumentado nos
pacientes com DA ¢ DMI e o alelo HLA-DR5 naque-
les com DA e doengas tireoideanas auto-imunes (26-
28). Outros genes dentro do complexo HLA também
foram estudados, tais como o gene do fator de necrose
tumoral, o gene ativo e o pseudogene da 21-hidroxi-
lase (classe 11T do HLA), o HLA-BS8 (classe I do HLA)
¢ o gene relacionado a cadeia de classe 1, localizado
centromericamente ao gene do HLA-B (MIC-A5.1),
os quais estdo sempre associados aos determinantes de
risco da classe II (10,29-31). Polimorfismos do gene
CTLA-4 (cromossomo 2q33), que é um importante
regulador negativo para a ativagdo das células T, tam-
bém podem estar significantemente associados com a
DA, no subgrupo de pacientes portadores do alelo
HLA-DQAI1*0501 (32,33).

Sindrome Poliglandular Auto-Imune Tipo 4

A SPA tipo 4 é uma sindrome rara, caracterizada pela
associagdo de doengas auto-imunes nio incluidas nas
outras categorias de SPAs, como por exemplo: DA
associada @ um ou mais componentes menores
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(hipogonadismo, gastrite cronica atréfica, anemia per-
niciosa, doenga celfaca, miastenia gravis, vitiligo,
alopécia, hipofisite etc.), mas excluindo-se os compo-
nentes maiores caracteristicos das SPAs tipo 1 e 2 (can-
didfase mucocutinea cronica, hipoparatireoidismo,
doengas auto-imunes tireoideanas e DM1) (10).

Auto-Anticorpos Circulantes

Em 1957, Anderson e cols. demonstraram pela
primeira vez a presen¢a de auto-anticorpos anticortex
adrenal (ACA) no soro de portadores de adrenalite
auto-imune (34). Os ACA sao imunoglobulinas das
subclasses IgG1, IgG2 e IgG4, detectadas por imuno-
fluorescéncia indireta (ACA-IFI) ou pela técnica da
proteina A-imunoperoxidase (ACA-PAIP) em cortes
criostaticos de adrenal humana ou bovina. Estes anti-
corpos sao encontrados em 60% a 81% dos pacientes
com DA de ctiologia auto-imune (10,35,36) ¢ sio
orgido-especificos, reagindo com as trés camadas do
cértex adrenal, produzindo um padrio de coloragio
homogénea do citoplasma (figura 1).

De acordo com a casuistica da Disciplina de
Endocrinologia — UNIFESP, os ACA-IFI ¢ os ACA-
PAIP estdo presentes em 77% ¢ 69% dos casos de DA
clinicamente idiopatica, respectivamente. A con-
cordancia de 60% entre as duas metodologias ¢ o fato
de 92% dos pacientes serem positivos para ACA-IFI
¢/ou ACA-PAIP, sugerem que essas duas técnicas
devam ser complementares para a detec¢io de ACA
no soro humano (36).

Auto-anticorpos reativos contra a superficie da
célula adrenocortical foram demonstrados em 86% dos
pacientes com DA idiopdtica positivos para ACA,
sugerindo que eles possam desempenhar um papel
relevante na patogénese da DA auto-imune. Estes anti-
corpos podem exercer efeito citotdxico direto sobre as

Figura 1. Auto-anticorpos anticériex adrenal detectados
por imunofluorescéncia indireta (ACA-IFI).
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células adrenais, por meio de opsonizagio, fixacio do
complemento e ativa¢gio dos mondcitos ou células
“natural killer” (37). Em 1992, a identificagdo da
enzima esteroidogénica 21-hidroxilase (210H) como
o principal auto-antigeno reconhecido pelos ACA,
tanto na DA auto-imune isolada como naquela asso-
ciada a SPA tipo 2 (38), permitiu o desenvolvimento
de radioensaios altamente sensiveis e especificos para a
detecgdo de auto-anticorpos anti-210H (210HAC)
(39,40). Estes anticorpos estdo presentes em 64% a
89% dos casos de DA auto-imune (39-41) ¢ em 85% a
96% dos casos de SPA tipo 2 (16). A prevaléncia de
ACA-TFI e de 210HACc ¢ tanto maior quanto menor
a duragio da DA (9).

Em estudo realizado pela Disciplina de
Endocrinologia — UNIFESP em colaboragaio com a
Universidade de Perugia, Itilia, pudemos observar a
presenga de ACA-IFI e 21 OHAC, respectivamente, em
83% e 78% dos pacientes com DA idiopatica, sendo que
94% desses pacientes foram positivos para ACA ¢/ou
210HAc. Isto sugere que a determinagdo desses auto-
anticorpos deva ser o primeiro passo na investigagao da
ctiologia auto-imune em pacientes com DA (9,40). Os
titulos de ACA-IFI se correlacionaram positivamente
com os de 210HAc e os resultados de ambas as
metodologias foram concordantes em 83% dos casos.
Apenas um Unico paciente (9%) com DA de origem
granulomatosa apresentou resultado positivo para
ambos os auto-anticorpos (40).

De acordo com Falorni e cols. (9), a presenga
simultinea de ambos os anticorpos (ACA-IFI ¢
210HAC) ¢ o melhor pardmetro para o diagnéstico da
DA de etiologia auto-imune. A presenga de apenas um
deles, principalmente se em baixos titulos, ndo exclui,
necessariamente, a origem nio auto-imune da DA,
uma vez que eles podem ser esporadicamente detecta-
dos em pacientes com adrenalite pds-tuberculose,
como citado anteriormente (9,40). Isso pode resultar
da coexisténcia dos dois processos num mesmo indivi-
duo ou ser secundirio a liberagio de antigenos
adrenais, ocasionada pela destruig¢do inflamatéria do
cértex adrenal, com subseqiiente produg¢io de anticor-
pos em individuo geneticamente predisposto (9,40).
Também ndo pode ser excluida a presenga de resulta-
dos falso-positivos dos ensaios para os auto-anticorpos
(9). A reatividade dos 21OHACc existentes no soro de
pacientes com diferentes formas de DA auto-imune
(isolada ou associada as SPAs, subclinica ou potencial)
¢ limitada as regides média e carboxi-terminal da pro-
teina, as quais interagem para formar um epitopo con-
formacional (tridimensional) muito conservado (42-
46). A seqiiéncia de aminoacidos da regido carboxi-
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terminal da molécula da 21OH interage com o grupo
heme enquanto a por¢io central da proteina forma o
sitio de ligacdo esterdide, sendo, portanto, impor-
tantes para a atividade enzimatica (45).

Alguns pacientes com DA tém auto-anticorpos
reativos nio s6 contra as células adrenocorticais, mas
também contra outras células produtoras de
esterdides, tais como as células de Leydig dos testicu-
los, as células da teca dos ovarios ¢ os sinciciotro-
foblastos da placenta. Estes auto-anticorpos, denomi-
nados anti-células produtoras de esteréides (ACPE),
sdo reativos contra as enzimas esteroidogénicas 179 -
hidroxilase (170OH) e colesterol desmolase (SCC),
sendo marcadores de faléncia ovariana precoce
(10,40,47-53). Os ACPE também podem ser reativos
contra a 3f3-hidroxiesteréide desidrogenase (54) ¢ uma
proteina de 51KDa de fung¢do desconhecida, localiza-
da no reticulo endoplasmatico das células da granulosa
¢ placenta (55).

No referido estudo em colaboragdo com a Uni-
versidade de Perugia, Itdlia, detectamos anticorpos
anti-SCC (SCCAc) ¢ anti-170H (170HAc), em
respectivamente 28% e 11% dos pacientes com DA
idiopdtica (40). Portanto, dada sua baixa prevaléncia
na DA auto-imune isolada e naquela associada a SPA
tipo 2, a dosagem desses anticorpos sé deve ser indica-
da nos casos onde os 210HACc sio negativos ¢/ou
especialmente nas pacientes com faléncia ovariana pre-
coce, mas nio exclusivamente nos pacientes positivos
para ACA-IFI. De acordo com Seissler ¢ cols. (56), a
presenga de 170OHAc e SCCAc indica a coexisténcia
e/ou progressio para auto-imunidade poliglandular.

As trés principais enzimas reconhecidas como
antigenos-alvo na DA auto-imune sio membros da
familia de enzimas citocromos P450, localizadas no
reticulo endoplasmitico (210H e 170H) ou na
mitocondria (SCC) das células do cértex adrenal, as
quais estdo envolvidas com a sintese dos principais hor-
monios esterdides derivados do colesterol: cortisol,
aldosterona, dehidroepiandrosterona e androstene-
diona. A 210OH ¢ especifica do cortex adrenal, a 170H
é expressa na adrenal e gonadas e a SCC estd presente
nas adrenais, gonadas ¢ placenta (10). A existéncia de
auto-anticorpos bloqueadores do receptor do ACTH
ainda ndo estd bem estabelecida (57-59).

PATOGENESE DA DOENCA DE ADDISON
AUTO-IMUNE

A atuag¢io de fatores desencadeantes ambientais
(infecgoes virais, drogas, tabagismo, alimentos ou
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estresse) em individuos geneticamente predispostos
resulta em quebra da tolerincia imunolégica. A per-
sisténcia de clones de linfécitos T auto-reativos (que
normalmente seriam deletados) somada a uma defi-
ciéncia de subpopula¢oes de células T reguladoras per-
mite o aparecimento da auto-imunidade anti-adrenal
(16). A apresentagio de auto-antigenos adrenocorticais
por células apresentadoras de antigenos (macroéfagos,
células dendriticas e linfécitos B) aos linfécitos Thelper
(ThO0) CD4+ auto-reativos, em associagio com
moléculas do HLA de classe I ou II e outras moléculas
co-estimulatorias, é o primeiro passo para o inicio da
doenga (16). A expressio aberrante de antigenos do
HILA de classe II pelas células do cértex adrenal, decor-
rente do estimulo inespecifico do interferon 9, liberado
pelo infiltrado inflamatério, também permite a célula
adrenal apresentar auto-antigenos aos linfocitos T (60).

A ativagdo de células T hbelper (ThO) antigeno-
especificas leva a produgio de interleucina-2 e outras
linfocinas, as quais induzem tanto a ativagdo de linf6-
citos T citotéxicos (Thl) como de linfécitos Th2, os
quais estimulam os linfécitos B a secretarem
ACA/210HACc especificos. Durante a resposta Thl,
também ocorre ativacio de fagdcitos mononuclea-
res, pois as citocinas Thl compreendem mediadores
pré-inflamatérios. O dano resultante da liberagio
local de citocinas pelas células T do infiltrado, além
da geragdo de radicais livres de oxigénio, parece ser
a causa mais provavel da perpetuagio da destrui¢do
do cértex adrenal (10,16).

O papel dos 210HAc na patogénese da DA
auto-imune ainda ndo foi estabelecido % vive. Parece
que a destrui¢do das células adrenocorticais mediada
pelos linfécitos T é predominante, e a produgio de
210HACc ¢ secundiria a liberacio de 210H e pep-
tideos a ela relacionados. Assim, os 210HAc fun-
cionariam apenas como marcadores sorologicos do
processo auto-imune, apesar de se ligarem a sitios
importantes para a atividade enzimatica (61). Segundo
Laureti e cols. (62), entretanto, a produ¢io de 210HAc
nio ¢ exclusivamente dependente da liberagio de auto-
antigenos intracelulares, mas ¢é resultado de um proces-
so seletivo, oligoclonal e epitopo-especifico, capaz de
gerar anticorpos de alta afinidade pelo antigeno.

HISTORIA NATURAL DA DOENCA DE ADDISON
AUTO-IMUNE

A DA ¢ uma doenga crénica com um longo periodo

pré-clinico silencioso. Trés fases principais podem ser
identificadas no curso da histéria natural da doenga: 1)
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potencial, 2) latente ou subclinica, e 3) clinica (10)
(figura 2). A fase potencial (estigio 0) ¢ caracterizada
pela presenga de suscetibilidade genética e/ou pre-
senga de ACA ¢/ou 210HAC, na auséncia de qualquer
alteragio detectavel da funcdo adrenocortical. Desta
forma, os 210OHAc podem ser utilizados para discrimi-
nar individuos com processo auto-imune adrenal em
desenvolvimento, assim como para detectar individuos
de alto risco para o desenvolvimento da DA auto-
imune (9,10). Esses auto-anticorpos estio presentes
em 0,6 a 2,3% dos portadores de DM1, em 3%
daqueles com doenga de Graves e em 2% daqueles com
tircoidite de Hashimoto (63-65). Aproximadamente
21% a 50% dos pacientes com endocrinopatias auto-
imunes e¢ 21OHAc positivos progridem para
insuficiéncia adrenal clinica, ap6s um periodo médio
de laténcia de trés anos (66,67).

Na fase seguinte, disfun¢ao adrenocortical pode
s¢ desenvolver apds uma seqiiéncia tipica de trés
estigios disfuncionais subclinicos (estigios 1-3), o
primeiro afetando a zona glomerulosa e, seqiiencial-
mente, a zona fasciculada (10,68). No estigio 1, a
primeira evidéncia bioquimica de faléncia adrenal
subclinica ¢ indicada pelo aumento da atividade plas-
mdtica da renina, na presen¢a de niveis normais ou
baixos de aldosterona, sugerindo que a zona glomeru-
losa ¢ inicialmente afetada ou pode ser mais sensivel a
agressdo auto-imune. Da mesma forma, a zona fasci-
culada pode ser protegida do ataque linfocitario por
um periodo mais longo devido as altas concentragoes

‘ Predisposicio genética (HLA-DR3, CTLA-4) ‘

Fatores (ambientais) desencadeantes

Auto-anticorpos (ACA/210HAC) ‘

Fatores imunolagicos patogénicos (linfécitos T citotéxicos, linfocinas
anticorpos blogueadares?)

100%

cortex
adrenal
normais

t APR

Eventos precipitantes
(estresse, cirurgia, gravidez
infecgdes, raumas etc.)

aldosterona
normal /}

| da

resposta
do corisol
ao ACTH
ACTHe
| }cortisol basal
0% Estdgio0 | Estadgio1 | Estagio2 Estagio 3 Estégio 4
potencial subelinica clinica

Figura 2. Histéria natural da insuficiéncia adrenal primdria
de etiologia auto-imune (referéncia 2).
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de horménios corticosterdides produzidas localmente
¢/ou maior habilidade de regenera¢io (10). Remissio
dos sinais bioquimicos de disfun¢io adrenal pode ser
observada em até 50% dos pacientes com DA potencial
ou no estagio 1, associada ao desaparecimento ou
negativagao dos 210HAc (62,69).

Apés virios meses ou anos, disfungio da zona
fasciculada se torna evidente, como mostrado pela
diminui¢io da resposta do cortisol 60 minutos apods
estimulo rapido com 250pg de ACTH 54 1.v. (estigio
2) e, posteriormente, pelo aumento dos niveis plas-
miticos de ACTH (estagio 3) (10). Existe correlagao
entre os valores de 210HAc e o grau de disfun¢ao
adrenal em individuos com insuficiéncia adrenal pré-
clinica, de forma que os estigios 2 e 3 coincidem com
a sintese de altos niveis de 210HACc ¢ a ativagio de
uma fase destrutiva irreversivel do processo auto-
imune (62). Nesta fase, situagdes que necessitem de
aumento da secre¢do de cortisol (traumas, infecgoes,
cirurgias, gravidez ou outros eventos relacionados ao
estresse) podem facilmente precipitar faléncia adreno-
cortical (10). Finalmente, a progressio da doenga
resulta em diminui¢do evidente dos valores basais de
cortisol associada a um grande aumento dos valores
de ACTH, juntamente com a presenga dos sintomas
de insuficiéncia adrenocortical (estigio 4) (10,68).

Cabe salientar que a insuficiéncia adrenal
primdria auto-imune pode acompanhar a doenga auto-
imune tireoideana. Avaliando 65 pacientes com
doenga de Graves e 47 pacientes com tireoidite de
Hashimoto no servi¢o de Endocrinologia da UNIFE-
SP, detectamos a presenga de 210HAc em 3% ¢ 2%
dos casos, respectivamente. A atividade plasmdtica da
renina, em posi¢ao ortostatica, estava elevada em todos
os pacientes positivos para 210HAc na presenga de
niveis normais de aldosterona, cortisol ¢ ACTH, assim
como a resposta do cortisol apés estimulo ripido com
250pg dC ACTH1_24 (65)

DOENCA DE ADDISON DE CAUSA INFECCIOSA

No Brasil, outra causa importante de DA ¢ a paracoc-
cidioidomicose, micose sistémica, mais comum na
América Latina, causada pelo fungo dimérfico
Paracoccidioides brasilensis, que afeta predominante-
mente homens com mais de 30 anos, habitantes de
areas rurais. O acometimento adrenal, em achados de
necrépsia, ocorre em 50% a 80% dos casos (70). Hipo-
fung¢do do cortex adrenal € freqiiente na paracoccidioi-
domicose disseminada (14% a 44% dos casos) ¢ DA
sintomatica ocorre em 5% a 14% dos casos (71-73).
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Outras infec¢oes fingicas sistémicas que podem levar a
faléncia adrenocortical sdo a histoplasmose, a criptoco-
cose ¢ a coccidioidomicose (71). Em estudo relatado
pelo nosso grupo na FMRP-USP (74), verificou-se a
ocorréncia de DA em 10,6% de pacientes com para-
coccidioidomicose, caracterizada pela elevagio dos
valores basais de ACTH e baixas concentragoes de cor-
tisol apds estimulo com ACTH [1-24]. Ainda no
referido estudo, observou-se, também, o aumento da
atividade de renina plasmatica (31%), redugio da
aldosterona plasmdtica (23%) e redugio das concen-
tragdes plasmdticas de SDHEA (50%). Relatamos, em
outro estudo, a correlagdo inversa entre SDHEA ¢
interleucina-6 em pacientes com paracoccidioidomi-
cose, sugerindo uma interagao entre as citocinas infla-
matorias e a secre¢ao de andrégenos adrenais em esta-
dos inflamatoérios cronicos (75). Observamos que
alguns pacientes com paracoccidioidomicose, sem sin-
tomas clinicos de insuficiéncia adrenal, podem apre-
sentar alteragdo da fung¢do da zona glomerulosa com
preservagdo da zona fasciculada. Como nio hi uma
destrui¢io predominante da zona glomerulosa na DA
secunddria a paracoccidioidomicose (76), sugerimos
que possa existir uma adaptac¢do na fung¢do adrenal, na
tentativa de produzir preferencialmente glicocor-
ticoide no individuo com uma doenga sistémica. Por-
tanto, a evolu¢io da DA, tanto de etiologia auto-
imune como secunddria a paracoccidioidomicose,
apresenta histéria natural semelhante (figura 2).

A tuberculose é uma infec¢io bacteriana
comum em nosso meio e, na forma disseminada, tam-
bém pode comprometer as adrenais, embora com
menor freqliéncia que a paracoccidioidomicose.
Dezessete a 20% dos casos de DA sdo secunddrios a
tuberculose (77). O trofismo pela adrenal é decorrente
da supressio da imunidade celular na adrenal, deter-
minada pela elevada concentragdo intraglandular de
glicocorticéides (20 a 40 vezes maior que na circu-
la¢do periférica) (78). Do ponto de vista anitomo-
patolégico, na tuberculose ativa, as adrenais estdo
aumentadas (assim como nas micoses sistémicas) e
apresentam massa caseosa. Posteriormente, as glindu-
las atrofiam, podendo apresentar calcificagdes. Pungio-
bidpsia de massas adrenais, guiada por tomografia com-
putadorizada ou ultra-som, permite a andlise histopa-
tolégica do tecido adrenocortical e, portanto, a
descrigio da etiologia especifica da DA. Na pratica
clinica, a pungio bidpsia de adrenal ainda é pouco reali-
zada, por ser um procedimento invasivo (71).

Uma outra causa de DA ¢é a sindrome de
imunodeficiéncia humana adquirida (SIDA), na qual a
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infec¢oes oportunistas (Citomegalovirus, Mycobacteri -
um avium—intracelulare, Cryptococcus neoformans,

bactérias e protozoarios) ou por sarcoma de Kaposi,

em até 5% dos pacientes nos estiagios tardios da

doenga. Dezoito por cento dos pacientes com SIDA

apresentam hipofun¢io do cértex adrenal e, a necrép-

sia, necrose adrenocortical extensa (79).

DOENCA DE ADDISON CAUSADA POR
INFILTRAGAO NEOPLASICA

Metiastases para a glaindula adrenal sio comuns, ocor-
rendo em até 70% dos pacientes com cincer de pulmio
ou mama disseminados, pois a adrenal é muito
vascularizada. Linfomas, melanomas ¢ metastase de
carcinoma de rim, estdbmago ¢ c6lon também podem
acometer as adrenais. No entanto, insuficiéncia
adrenocortical é pouco freqiiente, exceto nos casos de
destrui¢io adrenal bilateral (71).

ADRENOLEUCODISTROFIA E
ADRENOMIELONEUROPATIA

A adrenoleucodistrofia e a adrenomieloneuropatia sio
doengas de heranga recessiva ligada ao X, causadas por
mutagio no gene ALD (Xg28). A produgio de uma
proteina transportadora peroxissomal anormal impede
a oxidagdo dos 4cidos graxos de cadeia muito longa,
levando ao seu acimulo na substincia branca cerebral
¢ no cortex adrenal, com conseqiiente desmielinizagio
do sistema nervoso ¢ insuficiéncia adrenocortical
primaria (12,13). De acordo com a idade de apareci-
mento e fendtipo clinico, a ALD pode ser classificada
em quatro diferentes formas (80): ALD da crianga,
cujo quadro neurolégico se manifesta antes dos 10
anos de idade, evolui progressiva e rapidamente para o
estado vegetativo, tendo evolugio fatal em tempo
varidavel; ALD do adolescente manifesta-se entre 10 ¢
21 anos de idade com quadro neurolégico de evolug¢io
mais lenta; adrenomieloneuropatia caracterizada pelo
seu inicio na vida adulta acometendo principalmente a
medula espinhal e nervos periféricos; ¢ ALD do adul-
to, que pode ocorrer em 20% de pacientes heterozigo-
tos do sexo feminino, manifestando-se com ataxia e
doeng¢a medular progressiva. Alguns pacientes podem
apresentar insuficiéncia adrenal ou doenga neurologica
isoladamente.

O quadro clinico da ALD caracteriza-se pela
doenga neuroldgica progressiva, com paraplegia espas-
tica, neuropatia periférica, ataxia, dificuldade na fala,
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cegueira, perda da audigdo. Adicionalmente, esta asso-
ciada com insuficiéncia adrenal primaria com hiper-
pigmenta¢io da pele e mucosas ¢ hipogonadismo
hipergonadotréfico. O estudo patolégico da adrenal,
testiculos e do sistema nervoso é caracterizado pelo
acamulo de lipidios. A adrenomieloneuropatia
acomete homens jovens, os quais apresentam paralisia
espdstica, DA e faléncia gonadal. A DA estd presente
em 30% dos pacientes com adrenoleucodistrofia e
envolvimento cerebral, em 40% daqueles com
adrenomieloneuropatia e pode ser a inica manifes-
tacdo da doenga em até 8% dos casos (12,13,81,82).
Em 80% a 90% dos casos, os sinais enddcrinos prece-
dem os sintomas neurolégicos (81,82). Portanto, a
possibilidade de ALD deve ser suspeitada em meninos
com doeng¢a de Addison, mesmo na auséncia de
deméncia ou distarbio neurolégico progressivo (83).
A altera¢io metabdlica da ALD caracteriza-se
pelas concentragoes elevadas de acidos graxos de
cadeia muito longa (AGCML) no plasma e nos tecidos
devido a redugdo da atividade da acil-CoA sintetase de
cadeia muito longa peroxissomal (80). O diagndstico
¢ confirmado pelas altas concentra¢des plasmdticas de
AGCML, principalmente os 4cidos tetracosandico
(C24:0) e hexacosandico (C26:0), e por alteragdes
radiolégicas tipicas com grandes dreas simétricas de
desmielinizagdo parieto-occipital (80).

MANIFESTAGOES CLINICAS DA
DOENCA DE ADDISON

As manifestagdes clinicas da insuficiéncia adrenal
cronica podem ser inespecificas, ocasionando o retardo
no diagnéstico da doenga. Muitas vezes a doenga ¢
insidiosa e o diagndstico ¢ freqiientemente suspeitado
durante uma crise de insuficiéncia adrenal aguda,
decorrente de alguma intercorréncia, como infec¢io
ou trauma. Os principais sintomas incluem fadiga,
fraqueza, anorexia, perda de peso, tontura, niusea ¢
vomito. Entre as manifestagdes mais especificas da
faléncia adrenal, observamos a presenga de hiperpig-
menta¢io cutinea ocasionada pela eleva¢io das con-
centragdoes plasmaticas de ACTH, que apresenta
afinidade pelo receptor MC1 na pele. Tipicamente,
esta pigmentagio pode ser observada nas areas
expostas ao sol, nos pontos de pressio, dobras
cutineas, palmas das mdos, genitilia, cicatrizes
recentes ¢ mucosa oral. Muitas vezes, a pigmentagio
cutinea pode preceder o aparecimento de outras mani-
festagoes clinicas de insuficiéncia adrenal primdria, pois
numa fase inicial da doenga, a reserva adrenal ainda é
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suficiente, isto ¢, as concentragdes plasmidticas de cor-
tisol podem ser mantidas as custas da eleva¢io de
ACTH. A tabela 3 apresenta as manifestagoes clinicas
de pacientes com DA diagnosticados e acompanhados
na Divisio de Endocrinologia da FMRP-USP.

A deficiéncia de mineralocorticéide resulta em
desidratagio, hipovolemia, hipotensio postural,
hiponatremia e hipercalemia. Como manifestagio
clinica, o paciente pode apresentar avidez por sal. A
faléncia adrenocortical inclui a zona reticularis, levan-
do a deficiéncia de andrégenos na mulher. Portanto,
a mulher com insuficiéncia adrenal apresenta, fre-
quientemente, perda dos pélos axilares ¢ pubianos ¢
redugio da libido.

DIAGNOSTICO DA DOENCA DE ADDISON

A inespecificidade dos sintomas ¢ sinais da insuficién-
cia adrenal cronica muitas vezes retarda o diagnostico
da DA. A investigagdo da insuficiéncia adrenal inclui a
realizagdo de exames laboratoriais de rotina e de testes
especificos, como a dosagem de ACTH, atividade plas-
matica de renina (ARP) e estimulo com ACTH; 54
(84). A tabela 4 apresenta os achados laboratoriais de
pacientes com DA acompanhados no FMRP-USP.
Hiponatremia (131 =+ 10mEq/1) ¢ hipercalemia (6 +
1,5mEq/1) estdo presentes na maioria dos pacientes
com DA e, muitas vezes, a realizacio destes exames de
rotina conduz a suspeita clinica inicial de insuficiéncia
adrenal. As determinag¢oes de cortisol ¢ ACTH basais
sdo Uteis na investigacdo da reserva adrenal, pois seus
valores dentro dos limites de referéncia podem confir-
mar a fung¢do normal. Por outro lado, os valores baixos
de cortisol na presenca de valores indetectiveis de
ACTH ou menores que 20pg/ml sio consistentes
Tabela 3. Manifestagdes clinicas e laboratoriais

observadas em 44 pacientes com insuficiéncia
adrenal primdria (HC FMRP-USP).

MANIFESTACAO CLINICA %

Hiperpigmenta¢cdo muco-cuténea 80

Perda de peso 78

Fraqueza/astenia/fadiga 74

Vémito 65

Ndusea 61

Anorexia 61

Tontura 56,5
Diminuicdo da libido /

Rarefa¢cdo de pelos na mulher 46

Hipotensdo postural 30

Avidez por sal 8,7
Diarréia 6,5
Achado Laboratorial:

Hipercalemia 79,5
Hiponatremia 68
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com o diagnéstico de insuficiéncia adrenal secunddria.
Concentragoes de cortisol plasmético (< 5ug/dl) ou
de suas formas livres (cortisol urindrio ou salivar)
baixas e concentragoes elevadas de ACTH (>
100pg,/ml) confirmam a presenga de insuficiéncia
adrenal primaria. Observamos em nossa série que
muitos pacientes apresentam valores de cortisol inde-
tectaveis, estando a média abaixo do limite inferior da
faixa de referéncia (2,7 = 2,6pg/dl) e com valores de
ACTH elevados com média de 866 = 1021pg,/ml. No
entanto, em muitos pacientes ha necessidade de reali-
zagio de teste de estimulo com ACTH, pois os valores
basais de cortisol e ACTH nio permitem a defini¢io
da reserva adrenal.

O teste do ACTH exogeno (injegio endovenosa
de 250png de ACTH] _,4) tem se tornado o principal teste
para diagnéstico de insuficiéncia adrenal primaria. Respos-
ta do cortisol acima de 19pg/dl apds estimulo com
ACTH exdgeno indica reserva adrenal preservada. A real-
izagdo destes testes ndo ¢é factivel na sala de urgéncia, por-
tanto, na suspeita de crise addisoniana, recomenda-se a
coleta de sangue para determina¢io imediata de sédio,
potassio, e armazenamento de plasma para posterior
dosagem de ACTH e cortisol, seguida da administra¢io
imediata de glicocorticéide, em casos de risco de vida.

Cabe ressaltar que a dose de 250pg de ACTH; 54
utilizada no teste classico ¢ suprafisiologica e que, recente-
mente, a utilizagio do teste com doses mais baixas de
ACTH), _»4 tem sido relatada, principalmente para o diag-
noéstico de uma fase mais precoce da DA (85). Laureti e
cols. (86) demonstraram que 1pg de ACTH, ,4 apresen-
ta alta sensibilidade e especificidade diagnosticas para a
insuficiéncia adrenocortical priméria (resposta subnormal
do cortisol em 45% dos pacientes positivos para 21OHAc
e ACA-IFI), sendo util para a identificagio de pacientes
com disfungio adrenal pré-clinica (66,86). Doses de
ACTH] 4 menores que 1ug tém sido consideradas para
avaliagdo da fungio adrenal. A identifica¢io de individuos
com disfung¢io adrenal pré-clinica foi relatada, utilizando-
se a dose de ACTH; 4 de 0,06ng, dose esta capaz de
estimular a secre¢io adrenal em individuos jovens normais.
Giordano e cols. (66) avaliaram pacientes com doengas
auto-imunes ndo adrenais, os quais apresentavam resposta
normal do cortisol no teste com 250pg de ACTH| 54,
mas perda da resposta (inclusive de aldosterona e DHEA)
no teste com doses muito baixas de ACTH| 4 (0,06pg).
Portanto, uma sensibilidade reduzida ao ACTH em todas
as zonas adrenocorticais ocorre em pacientes com dife-
rentes tipos de doengas auto-imunes, possibilitando o
diagnostico da fase subclinica da DA (66).

A determina¢do de autoanticorpos adrenais,
quando disponivel, pode ser usada na pratica clinica

733



Insuficiéncia Adrenal Primaria no Adulto
Silva et al.

Tabela 4. Achados laboratoriais observados em 44 pacientes com insuficién-

cia adrenal primaria (FMRP-USP).

Insuficiéncia Adrenal Primaria Valores de Referéncia

Cortisol Basal ("ug/dl) 2,7+26
Cortisol 60 min pos ACTH

(ug/dly 53+53
ACTH (pg/ml) 866 + 1021
SDHEA (ug/dl) 155+ 15
ARP* (ng/ml/h) 21,7 +20,3
Aldosterona* (ng/dl) 99+9
Sédio (mEq/l) 131+ 10
Potassio (mEqQ/I) 6+15
Glicose (mg/dl) 76,6 + 23,4

5-20
30+1,5
10 - 50

Feminino: 80 - 300
Masculino: 250 - 350

1,24 £ 1,09
1-16
136 - 145
35-45
70-110

ARP: atividade plasmatica de renina

* Em decubito dorsal e sob dieta normossédica

para discriminagdo das causas auto-imunes das outras
causas de insuficiéncia adrenal primdria. Dada a alta
sensibilidade e especificidade dos ensaios utilizados na
determinagio de autoanticorpos adrenais, alguns
autores preconizam este teste como um dos primeiros
a ser realizados na classificacdo etiolégica da DA (9).

Nos meninos ¢ homens com insuficiéncia
adrenal primdria isolada, sem evidéncias de adrenalite
auto-imune ou testes soroldgicos negativos para
micoses profundas, deve-se realizar a determinagio de
acidos graxos de cadeia muito longa (C26, C26,/C22
¢ C24/C22) para investigacio de adrenoleucodistrofia
ou adrenomieloneuropatia (87).

Recentemente, o avango dos métodos de
imagem (tomografia computadorizada e ressonincia
magnética) tem permitido a visualiza¢do das adrenais,
sendo que na adrenalite auto-imune, além da redugio
do volume glandular bilateral, hd uma auséncia carac-
teristica de calcificagdo (88). O acometimento das
glandulas adrenais por doen¢a granulomatosa ¢ evi-
denciado pelo aumento das mesmas e pela presenca de
calcifica¢do e necrose caseosa no exame de tomografia
computadorizada. Estes achados sdo caracteristicos de
infec¢do ativa. Com a evolu¢io da doenga, pode-se
observar atrofia com ou sem calcificagio. Os exames de
imagem das adrenais também sio importantes na
investigacido de hemorragia e metistases adrenais.

TRATAMENTO DA DOENCA DE ADDISON

Nos pacientes com DA clinica estabelecida, a terapia
de reposi¢io com glico- ¢ mineralocorticéide é essen-
cial para a manutengio da vida (71). Na auséncia de
estresse, a maioria dos adultos com insuficiéncia adrenal
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era tratada anteriormente com 20 a 30mg,/dia de hidro-
cortisona ou dose equivalente de outro glicocorticéide
(acetato de cortisona, prednisona ou prednisolona) (71).
No entanto, foi demonstrado que, na auséncia de
estresse, a taxa de secre¢io didria de cortisol é menor
(6mg/m? de superficie corpérea/dia) que a dose de
glicocorticoide utilizada anteriormente (12-15mg,/m?2 de
superficie corporea/dia) (89). Portanto, atualmente, os
pacientes com DA sdo tratados com 15 a 25mg/dia de
hidrocortisona, divididos em duas (2/3 pela manhd e
1/3 no inicio da tarde) ou trés doses (trés fragoes iguais)
(71). No Brasil, como n3o h4 disponibilidade comercial
de hidrocortisona oral, em situacoes de dificuldade de
manipulagio desta droga, pode-se utilizar prednisona (5-
10mg/dia em dose Gnica ou fracionada). A reposi¢io
mineralocorticide disponivel é a 9 & fluorohidrocortt
sona (nome comercial nos EUA ¢ Europa Florinef® —
Bristol-Myers Squib), nio disponivel comercialmente
Brasil. A dose de 9 8 fluorohidrocortisona, em geral, é de
0,05 a 0,15mg por dia.

A administra¢io de preparados androgénicos
pode ser indicada, particularmente em mulheres
jovens, para a restauragdo da libido e atividade sexual
normais e manuten¢io adequada da pilificagdo axilar e
pubiana. A administragio de 50mg/dia de
dehidroepiandrosterona (DHEA) por via oral em dose
tnica mantém concentracdes de DHEA e de seu sulfa-
to (SDHEA) semelhantes as de mulheres normais,
melhorando o bem estar geral e a sexualidade dessas
pacientes, além de reduzir o risco de osteoporose na
pos-menopausa. DHEA tem efeito direto sobre o sis-
tema nervoso central e é transformado em andrégenos
potentes em uma variedade de tecidos (90,91).

Todo paciente com DA deve ser orientado
quanto ao risco de crise adrenal em vigéncia de
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infec¢do, cirurgia ou trauma. Para minimizarmos os
riscos de crise adrenal ou demora na introdu¢io de
medidas adequadas, todo paciente deve possuir identi-
ficacdo de portador de insuficiéncia adrenal e de orien-
tacio das medidas necessarias em situag¢des de risco.
Adicionalmente, em vigéncia de infec¢des sem
repercussoes sistémicas importantes, o paciente deve
ser orientado a aumentar a dose habitual do glicocor-
ticdide em duas ou trés vezes, enquanto persistir o
quadro de infec¢io. Em casos de cirurgias eletivas,
recomenda-se a utiliza¢gdo de hidrocortisona
endovenosa na dose de 100mg na indug¢io anestésica,
seguida de 50 a 100mg de 6/6 horas, com redugio
progressiva a partir do segundo dia, de acordo com a
recuperagao do paciente.

PERSPECTIVAS FUTURAS

Com a possibilidade de detecg¢io dos
ACA/210HAc, que permite a identificagio de
individuos de risco para o desenvolvimento da
DA auto-imune, pode-se utilizar, de forma pro-
filitica, a terapia substitutiva com glicocor-
ticdéides (terapia iso-hormonal) na fase pré-clini-
ca da DA, a fim de reduzir a fun¢do das células
adrenocorticais e¢ a expressio antigénica, de
forma a lentificar ou até mesmo interromper o
processo auto-imune, retardando o inicio clinico
da doenca. Essa terapia também pode prevenir
crise adrenal durante estresse ou infec¢io. No
momento, entretanto, o valor dessa estratégia
terapéutica nio estd bem estabelecido (92). A
preven¢io de doengas auto-imunes por meio de
imunossupressio ou imunomodulagio com
auto-antigenos ¢ muito atraente. Progressos nos
estudos do papel dos linfécitos T e a identifi-
cagio dos auto-antigenos reconhecidos pelos
seus receptores poderio levar, no futuro, ao
desenvolvimento de uma vacina efetiva (10).
Reversibilidade da disfun¢io adrenal auto-imune
também pode ser induzida por corticoterapia em
dose imunossupressora, apesar de titulos eleva-
dos de ACA (1:32 a 1:64), mesmo em pacientes
em ecstigios mais avancados da insuficiéncia
adrenocortical subclinica (69). Deve-se ressaltar
que o tratamento imunossupressor da doenga
adrenal auto-imune ainda n3o estid bem estabele-
cido, nio sendo indicado, portanto, como trata-
mento de rotina desta doenga.
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