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CASO CLINICO

Doenca de Addison — um caso raro em Pediatria
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Resumo

A insuficiéncia suprarrenal € rara na idade pedidtrica. Uma das
suas causas € a doenca de Addison cuja incidéncia é muito infe-
rior a verificada no adulto. Apresenta-se o caso de uma crianca
do sexo feminino, com seis anos, internada por vémitos incoer-
civeis e desidratac@o hiponatrémica moderada associada a hiper-
caliémia. Como antecedentes apresentava md evolucao estaturo-
ponderal desde os trés anos. No exame objectivo, além de sinais
de desidratacdo moderada apresentava hiperpigmentacio gene-
ralizada de pele e mucosas e peso e estatura inferior ao percen-
til cinco. O estudo efectuado confirmou o diagndstico de insufi-
ciéncia suprarrenal primdria, associada a insuficiéncia tiréideia
primdria compensada. Iniciou terapéutica com hidrocortisona e
levotiroxina, com resposta clinica favordvel, apresentando-se
assintomdtica pouco tempo apds a alta hospitalar.

Palavras-Chave: Addison, suprarrenal, hiponatremia, hiper-
caliemia, sindrome poliglandular.
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Addison disease — a rare case in Paediatrics
Abstract

The adrenal insufficiency is rare in pediatric age. One of its
causes is Addison disease that has an incidence lower than the
verified in adulthood. We present the case of a six year old girl,
admitted in the sequence of vomiting and moderated hipona-
tremic dehydratation, accompanied by hyperkalaemia. As past
history she had an insufficient growth since age of three. In the
clinical examination, upside the moderate dehydratation, she
had hyperpigmented skin and mucous tissues and weight and
height under the fifth percentil. The survey confirmed the diag-
nosis of primary adrenal insufficiency, associated to compensat-
ed primary thyroid insufficiency. She began oral treatment with
hydrocortisone and levothyroxine, with good clinical response,
without any symptoms few days after hospital discharge.

Key-Words: Addison, suprarrenal, hiponatraemia, hyper-
kalaemia, polyglandular syndrome.
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Introducao

O défice de funglo suprarrenal € raro, sobretudo na idade pe-
diatrica '. A doenca de Addison foi descrita em 1855 por Tho-
mas Addison *. O termo “doenga de Addison” foi inicialmente
usado para descrever qualquer causa de insuficiéncia suprarre-
nal primdria, e a tuberculose surgia como a principal responsa-
vel. Actualmente, a causa principal na crianga € auto-imune e a
doencga de Addison descreve a adrenalite auto-imune ou idio-
pética °. Existem outras causas cuja frequéncia variam confor-
me a idade, sendo as formas congénitas, por défice enzimatico
ou hormonal, mais frequentes no lactente, e as iatrogénicas
(relacionadas com corticéides, rifampicina, fenitoina, fenobar-
bital, entre outros) na crianca maio'. Nesta sao também de con-
siderar as causas congénitas, que se podem ainda manifestar
nesta idade, e as causas infecciosas, entre as quais a mais fre-
quente é a meningococemia "*.

Quer sejam congénitas ou adquiridas, estas causas podem
classificar-se em trés grandes grupos: insuficiéncia suprarre-
nal primdria, quando o défice reside na prépria glandula, insu-
ficiéncia secunddria por défice de ACTH ou anomalia no seu
receptor, e insuficiéncia tercidria por defeito de secre¢do de
CREF (corticotropin releasing factor), espontaneo ou iatrogé-
nico, induzido por corticoterapia '.

A forma de apresentag@o pode ser aguda ou insidiosa'®. Os
sintomas surgem quando, pelo menos, 75% do tecido
suprarrenal estd destruido '. A hiperpigmentacdo cutaneo-
mucosa verifica-se em mais de 90% dos doentes, sobretudo
nas superficies extensoras, como as faces dorsais dos dedos e
os cotovelos, nas pregas de flexdo, aréolas mamadrias e muco-
sas. A hiponatrémia é uma caracteristica marcante da doenca
de Addison, sendo esta, no entanto, uma causa rara para esse
distirbio, que corresponde ao mais frequente distirbio elec-
trolitico na crianca, habitualmente em relacdo com gastren-
terites agudas com desidratacdo. A histéria e o exame fisico
revelam habitualmente a causa da hiponatrémia. A medi¢do
da osmolalidade sanguinea, urindria e a concentragdo urina-
ria de sédio sdo também muito tteis na avaliacdo do estado
volémico do doente, e dessa forma na determinacdo da causa
da hiponatrémia'”.
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No inicio da evolugdo clinica da insuficiéncia suprarrenal
pode haver deficiéncia isolada de cortisol mas a funcdo acaba
por ser globalmente afectada com a progressdo da doenga. Se
a causa € auto-imune a medula € geralmente poupada "°.

Relato de caso

Crianca, sexo feminino, seis anos de idade, caucasiana, filha
unica de pais jovens e sauddveis, ndo consanguineos. A gesta-
¢do foi de 36 semanas, vigiada e sem intercorréncias. O parto
foi por cesariana (por circular do corddo). O indice de Apgar
ao nascimento foi 1/2/10 ao 1°/5° e 10° minutos respecti-
vamente, com necessidade de internamento na sequéncia de
asfixia. A antropometria ao nascimento era adequada a idade
gestacional (peso 2350 g/ comprimento 46 cm/ perimetro
cefélico 32 cm — p 10-50 de Lubchenco). Foi efectuado ras-
treio metabdlico. Efectuou leite materno exclusivo até ao més
de idade. O desenvolvimento psicomotor foi adequado.
Ocorreu cruzamento das curvas de percentis de peso e esta-
tura desde os trés anos de idade. Teve, no dltimo ano, um
internamento por pneumonia, e outro de curta duracdo, por
desidratagdo hiponatrémica ligeira, no contexto de vémitos
incoerciveis, tendo recorrido ao Servico de Urgéncia duas
semanas depois por vomitos com cerca de 24 horas de evo-
lucdo, sem febre ou outra sintomatologia acompanhante.

Na admissdo apresentava mau estado geral, olhos encovados,
pele e mucosas desidratadas, prega cutinea positiva, TA 89/52
mmHg (P5-50), FC 117 bpm, adequada perfusdo periférica,
hiperpigmentacdo cutinea, cicatriz hiperpigmentada na na-
dega, estadio I de Tanner, peso 14 Kg (P<5), estatura 106 cm
(P<5), IMC 13,34 Kg/m* (P 3-10); sem outros dados rele-
vantes ao exame.

O estudo analitico efectuado na admissdo evidenciava hipona-
trémia (110 mEq/L), hipercaliémia (6,8 mEq/L) e hipoclorémia
(75 mEq/L); insuficiéncia renal ligeira (ureia 0,41 g/L e creati-
nina 6,3 mg/L). O ionograma urindrio mostrava valor elevado
de sédio (139 mEq/L) e potassio baixo (8 mEq/L). A gasimetria
de sangue venoso apresentava acidose metabdlica ligeira (pH
7,321, bicarbonato 19,1 mmol/L, pCO2 37,8 mmHg). Néo se
evidenciou hipoglicemia na fase aguda da doenca. O hemogra-
ma ndo apresentava alteracdes de relevo e a PCR era de
26,7 mg/L. Colocada a hipétese de se tratar de uma insufi-
ciéncia suprarrenal, foi efectuado estudo orientado para esta
hipétese de diagndstico, que permitiu a sua confirmacdo (qua-
dro). Foram pesquisadas outras anomalias glandulares, no sen-
tido de esclarecer uma possivel etiologia auto-imune e inclusao
num sindrome poliglandular, tendo os resultados confirmado a
existéncia de hipotiroidismo compensado, com anticorpos anti-
peroxidase positivos e anti-tiroglobulina negativos, e hipopa-
ratiroidismo sem repercussdo no metabolismo fosfocélcico
(quadro). De referir que os anticorpos anti-factor intrinseco,
anti-ovdrio, anti-endomisio e anti-gliadina foram negativos. Foi
efectuada tipagem do HLA: A02,B 08 e 18; DRB 1,3¢e 4.0
doseamento dos dcidos gordos ndo evidenciou alteragdes. A
ecografia abdomino-pélvica ndo revelou alteragdes.

Estavamos pois perante uma insuficiéncia suprarrenal e nesse
sentido iniciou terapéutica com fluidoterapia endovenosa,
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Quadro: Resultados do estudo da insuficiéncia suprarrenal

Resultados

1233 pg/mL (N: 9-52)
5,46 pg/dL (N: 4,3-22,4)
0 pg/dL (N: 28,5-213,7)
<15 pg/dL (N: 0,1-0,6)
<0,30 ng/mL (N: 0,8-5)

Estudo analitico
ACTH

Cortisol sérico

Cortisol urinario

Sulfato de diidroepiandrosterona

Delta 4 androstenediona

Testosterona 25,5 ng/mL (N: 10-20)
TSH 7,634 pUl/mL (N: 0,35-5)
T4 livre 1,64 ng/dL (N: 1-1,6)
PTH 4,3 pg/mL (N:10-65)

Anticorpos anti-peroxidase 810,2 Ul/mL (N: 0-60)

10,8 Ul/mL (N: 0-60)

Anticorpos anti-tiroglobulina

com correc¢dao progressiva dos desiquilibrios hidro-electro-
liticos, hidrocortisona na dose de 25 mg/m*dia, dividida em 3
tomas, e levotiroxina na dose didria de 3 pg/Kg, toma unica.
A evolugdo clinica foi favordvel, com alta hospitalar apds
quinze dias, orientada para a Consulta de Endocrinologia Pe-
didtrica. Cerca de duas semanas depois da alta apresentava-se
assintomadtica, apesar de manter apeténcia pelo sal, pelo que
foi associada fludrocortisona na dose de 3 pg/Kg/dia, toma
Unica. Ocorreu recuperagdo gradual do peso e da estatura
(figura 1).

peso 2-18 anos estatura I8 anos

Figura - Evolugao estaturo-ponderal representada no préprio Boletim
Individual de Saude

Discussao

A raridade da doenca de Addison na crianca implica uma
grande suspeicdo clinica tendo em conta que a doenga pode
ser fatal. Na doente apresentada, a presencga de sinais de desi-
dratacdo desproporcionais as perdas estimadas, a apeténcia
pelo sal e a hiperpigmentacdo cutdnea, concomitantes com
hiponatrémia, resultante de perda renal de sédio, e hipercalié-
mia, na presenca de ma evolucdo estaturo-ponderal de causa
ndo esclarecida, fizeram colocar esta hipétese de diagnéstico.

O diagnéstico € confirmado pela associagdo de um valor de
cortisol normal ou baixo e um valor de ACTH elevado. A
determinag@o isolada de cortisol ndo tem valor uma vez que
pode ser normal em situagdes de doenca "’.
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O diagndstico pode ser efectuado com uma prova de estimu-
lacdo com ACTH, verificando-se uma duplicagdo dos niveis
de cortisol apds administracdo de ACTH, o que ndo se veri-
fica na insuficiénca suprarrenal primdria '. O valor franca-
mente elevado de ACTH, na doente apresentada, relativa-
mente a um valor normal de cortisol permitiu a confirmacdo
do diagnostico.

Uma vez que a causa mais frequente na crianga é auto-imune,
a sua investigacdo tornou-se obrigatéria. A auséncia, nesta
doente, de causas infecciosas, alteragdes imagioldgicas ou
exposi¢ao a farmacos eliminaram estas etiologias. A histdria
de asfixia perinatal poderia levar a hemorragia suprarrenal
com consequente calcifica¢do, o que ndo se confirmou. Esta
hipétese € menos provavel dada a grande capacidade de rege-
neracdo das suprarrenais, com insuficiéncia transitéria num
grande nimero de casos. As etiologias congénitas, na sua
maioria recessivas ligadas ao sexo e associadas a perturbacdes
do desenvolvimento sexual, surgem em idades prévias; a nor-
malidade do doseamento dos dcidos gordos excluiu a hipétese
de adrenoleucodistrofia.

A presenca de anticorpos anti-suprarrenais € compativel com
a origem auto-imune. Os anticorpos sdo dirigidos contra enzi-
mas da esteroidogénese nomeadamente contra a 21 o-hidroxi-
lase. Sdo encontrados anticorpos dirigidos contra outras glan-
dulas em 70% dos doentes.

A doenca de Addison pode ocorrer de forma isolada ou inte-
grada numa poliendocrinopatia auto-imunitdria, que poderd
ser de dois tipos. O tipo I ou Sindrome de Withaker no qual
deverdo estar presentes pelo menos duas de trés doencas: can-
didfase crénica, hipoparatiroidismo e insuficiéncia suprarre-
nal, geralmente nesta ordem de aparecimento. O tipo II ou
Sindrome de Schmidt, mais frequente, caracteriza-se por
doenga tirdideia e diabetes mellitus em associac@o a insufi-
ciéncia suprarrenal e manifesta-se geralmente na idade adul-
ta. Podem ocorrer outras doengas auto-imunes como: vitiligo,
alopécia, hipogonadismo, anemia perniciosa, artrite reumatoi-
de, doenca celiaca '**¢.

O tratamento da insuficiéncia suprarrenal é de substituicao
para toda a vida. Os pais deverdo ser ensinados a fazer os
ajustes terapéuticos necessdrios para as situacoes de stresse, e
0 mesmo se aplica as vacinag¢des nas quais se poderd aumen-
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tar a dose habitual durante dois ou trés dias, dada a frequente
reacg¢do febril associada'-*.

Os doentes com sindrome poliglandular necessitam de
seguimento apertado no sentido de identificar precocemente
doengas associadas e evitar a progressdo das mesmas. Os
auto-anticorpos podem desenvolver-se em qualquer idade, e
por isso, devem ser repetidos, se inicialmente negativos, ja
que a sua presenga estd em muitos casos associada a um risco
aumentado de desenvolver doenga clinica, o que pode acon-
tecer anos depois *%°.

Conclusao

Apesar da sua raridade, numa crianga com vomitos e desi-
dratacdo hiponatrémica, se acompanhada de ma evolucdo
estaturo-ponderal e hiperpigmentacdo, é importante consi-
derar como etiologia a insuficiéncia suprarrenal.
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