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Doenca de Addison na infancia
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Resumo

A insuficiéncia supra-renal primdria ou doenca de Addison é
uma patologia rara em idade pedidtrica. O seu quadro clinico e
a particularidade das diferentes etiologias tornam-na especial-
mente dificil de diagnosticar. Ilustra-se esta realidade fazendo
uma revisdo tedrica, dedicando especial énfase a forma de
apresentacdo, a diversidade de manifestacGes clinicas e a
importancia do diagndstico etioldgico preciso.
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Addison Disease in childhood
Abstract

Primary adrenocortical insufficiency or Addison’s disease is a
rare condition, specially in children. Its clinical features and some
particular aspects of its various causes, make it particularly diffi-
cult to diagnose. We illustrate this fact by reviewing the literature,
with special emphasis on the presentation, the diversity of clinical
manifestations and the importance of an etiologic diagnosis.
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Introducao

A insuficiéncia supra-renal primdria ou doenca de Addison é
uma patologia rara, com uma incidéncia estimada na popu-
lagdo de 0,8 casos por 100000 habitantes'. Na infancia serd
ainda mais baixa, embora a sua verdadeira incidéncia ndo seja
conhecida. Trata-se, contudo de uma patologia complexa e de
etiologia diversa na qual a suspeita disgndstica e o inicio atem-
pado da terapéutica sdo fundamentais.

Fisiopatologia e etiologia

A insuficiéncia supra-renal primdria ou doenca de Addison é
uma patologia caracterizada pelo défice de hormonas glicorti-
céides, que ocorre em contexto de doenca da supra-renal. Esta
deve ser diferenciada da insuficiéncia supra-renal secunddria
(devida a alteracdes da hipdfise) uma vez que a primeira pode
cursar com défice de mineralocorticdides e a segunda nio,
porque a sintese de aldosterona nio é dependente da estimu-
lacdo hipofisaria (pela ACTH). Esta diferenga € importante no
reconhecimento do quadro clinico, no seguimento dos doentes
e na abordagem terapéutica.

A sintese de glicocorticdides (cortisol) e de mineralocorticoi-
des (aldosterona) encontra-se comprometida de forma abso-
luta ou parcial por doenca da supra-renal. A diminui¢do da
secrecdo de glicocorticéides leva ao aumento da secregdo de
ACTH pela glandula hipofisaria, por mecanismo de feedback.

O Quadro I resume as etiologias da doenca de Addison. Na
idade pediétrica, as causas mais comuns de hipocortisolismo
sdo as sindromas de hiperplasia congénita da supra-renal.
Outras causas, além de menos frequentes, sdo normalmente,
de diagnéstico mais tardio. Especificamos algumas destas
etiologias.

Doenca de Addison autoimune

Em adultos, a doenga de Addison autoimune é responsével
por cerca de 70% dos casos de insuficiéncia supra-renal pri-
maéria em paises desenvolvidos®. Na infincia ela manifesta-
-se, em geral, no contexto do complexo autoimune de tipo 1
ou de tipo 2. Outras doengas ainda mais raras podem cursar
com doenca de Addison autoimune (sindroma de POEMS,
Sindroma de Wolfram, Sindroma de Kearns-Sayre e outros).

Do ponto de vista fisiopatolégico, hd infiltracdo da glandula
supra-renal por linfécitos, que destroem a glandula.

A sindroma poliglandular de tipo 1 é uma doencga autossémica
recessiva e caracteriza-se por doenca de Addison, candidiase
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mucocutanea crénica, hipoparatiroidismo, alopecia, hipogo-
nadismo primdrio, distrofia ungueal e do esmalte dentdrio
e vitiligo. A sindroma poliglandular de tipo 2 (ou sindroma
de Schmidt) é uma doenca que compreende a existéncia de
doenga de Addison, doenga tiroideia autoimune e diabetes
mellitus. Esta manifesta-se, em geral, em criangas mais velhas
ou adolescentes’. Para o diagnéstico destas sindromas ndo é
necessdrio que estejam presentes todas as suas componentes,
mas ¢ importante identificd-las para estarmos alerta para o
aparecimento de outras manifestagdes.

Quadro I. Causas de doenca de Addison
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nascimento e que, se ndo forem rapidamente identificadas e
tratadas, sdo fatais.

O défice enzimdtico mais frequente € o défice de 21-hidro-
xilase (mais de 90% dos casos)*. Outras enzimas potencial-
mente envolvidas sdo: 11B-hidroxilase, 17 a-hidroxilase,
3p-hidroxisteréide desidrogenase e aldosterona sintase.

Causas congénitas

. Adrenoleucodistrofia

. Hiperplasia congénita da supra-renal
. Doenga de Addison autoimune

e  Sindromas de resisténcia a ACTH
. Doencas infiltrativas (incluindo amiloidose, hemocromatose)

. Hipoplasia supra-renal

. Défice familiar de glicocorticéides

Causas adquiridas .

Defeitos na esteroidogénese (incluindo mitocondriopatias, sindroma Smith-Lemli Opitz)

Doenca de Addison autoimune esporadica

. Causas infecciosas (tuberculose, VIH, CMV...)
. Hemorragia (incluindo sindroma de Waterhouse-Friderischen)
. Status p6s adrenalectomia bilateral

. latrogenia

. Doenga metastatica da supra-renal

E também muito importante a distingdo com a doenga de Addi-
son autoimune esporddica que ocorre, sobretudo, em adultos.

Hiperplasia congénita da supra-renal

Trata-se de um conjunto de sindromas hereditdrias causadas
por défice parcial ou total de uma determinada enzima parti-
cipante na via de sintese dos corticoesterdides. Por bloqueio
enzimdtico, as substincias precursoras sdo desviadas para a
via de sintese dos androgénios. A figura ilustra as vias de sin-
tese hormonal do cortex supra-renal e as enzimas envolvidas.
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Figura 1. Vias de sintese hormonal do cértex supra-renal (Adaptado de ref. 18)

A forma e a percentagem de défice enzimdtico condicionam
0 quadro e a gravidade das manifestacdes clinicas, podendo
ir desde as formas tardias que se manifestam na adolescéncia
por quadros de oligomenorreia ou hirsutismo, até as formas
mais graves, perdedoras de sal, que se manifestam desde o

Adrenoleucodistrofia

A adrenoleucodistrofia (ALD) é uma doenga muito rara, de
transmissdo ligada ao X. A sua prevaléncia é de 1:20000° e
¢é a causa mais frequente de doenca de Addison em criangas
do sexo masculino com menos de 7 anos®. E consequéncia de
um defeito no gene ABCDI, localizado no braco longo do
cromossoma X, que codifica uma proteina responsdvel pelo
transporte dos dcidos gordos de cadeia muito longa para den-
tro dos peroxisomas para serem degradados’®. Caracteriza-se,
portanto, pela reduzida beta-oxidag¢do de 4cidos gordos nos
peroxisomas, o que leva a acumulacio de acidos gordos satu-
rados de cadeia muito longa no plasma e em vdrios tecidos,
nomeadamente nas supra-renais e no sistema nervoso central.
A adrenomieloneuropatia (AMN) refere-se ao quadro neu-
rolégico desta patologia, que € devida a desmieliniza¢do do
Sistema Nervoso Central. A forma cerebral € a mais grave e a
que leva a morte®. Caracteriza-se, do ponto de vista imagiol4-
gico, pela progressiva desmieliniza¢do da substancia branca.

Sendo uma doencga de transmissdo ligada ao X, s@o os homens
que manifestam a doenga. Na maioria dos casos, as mulheres
sdo apenas portadoras e, embora algumas possam ter défices
neuroldgicos ligeiros’, raramente tém insuficiéncia supra-renal''.

O espectro de manifestagdes clinicas € muito amplo: a forma
mais comum € a cerebral, manifestada na infancia com um
quadro de paraparésia espastica progressiva, alteracdes psi-
quidtricas e deméncia. No entanto, existem formas que vao
desde o estado de portador assintomadtico, até ao doente com
manifestacdo apenas na idade adulta, passando por doentes
com insuficiéncia supra-renal isolada'?e doentes com quadro de
AMN, sem nunca desenvolverem a forma cerebral da doenca.
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O quadro neurolégico raramente se manifesta antes dos trés
anos de idade e ndo hé casos descritos com envolvimento cere-
bral apés os 45 anos’®. Sabe-se que 70% dos homens com esta
patologia manifestam insuficiéncia supra-renal®.

Quando a mutagao € identificada numa crianca ou num adulto,
ndo é possivel prever qual a evolugdo clinica que a doencga
terd. Nao sdo conhecidos os factores genéticos ou ambientais
que ajudem nessa previsdo, embora se postule que ambos
interajam e contribuam para o seu desenvolvimento’. Inclu-
sivamente na mesma familia, a variabilidade fenotipica pode
ser muito grande '°.

O diagndstico ¢ estabelecido pelo doseamento de dcidos gor-
dos de cadeia muito longa e confirmado pelo estudo genético.
Esta hipétese diagndstica tem de ser investigada em qualquer
crianca do sexo masculino que se apresente com insuficiéncia
supra-renal primdria. Do ponto de vista endocrinolégico, a
terapéutica consiste na substituicio hormonal. Contudo, a
progressdo do quadro neurolégico ndo € influenciada por esta
terapéutica!* e, até a data, ndo hd opcdes satisfatérias para as
manifestacdes neurolégicas desta doenga’.

Causas infecciosas e sindroma de Waterhouse-Friderischen

A nivel global, as doencas infecciosas constituem a principal
causa de insuficiéncia supra-renal — tuberculose, infec¢des
fingicas (histoplasmose, criptococos), infeccdo por citome-
galovirus, infeccdo por VIH. Sabe-se que cerca de 10% dos
doentes com SIDA tém algum grau de hipocortisolismo,
quando testados com a prova de ACTH".

A sindroma de Waterhouse- Friderischen refere-se a hemor-
ragia das supra-renais consequente a sepsis por meningococ-
cos e que leva a sua destruicdo.

Manifestacoes clinicas

A insuficiéncia supra-renal pode manifestar-se de forma
gradual ou de forma subita numa situagdo de stress. A crise
Addisoniana ou insuficiéncia supra-renal aguda constitui uma
emergéncia médica que pode levar a morte, se nao for pronta-
mente identificada e tratada.

Parte das manifestacdes clinicas da insuficiéncia supra-renal
primdria sdo comuns a todas as patologias descritas, dado
que sdo consequéncia do défice de glicocorticdides e/ou de
mineralocorticéides.

A astenia, apesar de muito inespecifica, € um sintoma cardinal
estando presente em virtualmente 100% dos doentes, ao qual
se associam progressivamente anorexia, perda ponderal, sin-
tomatologia sugestiva de hipotensao ortostatica, mialgia, dor
abdominal e vémitos intermitentes. Cerca de 20% dos doentes
com insuficiéncia supra-renal primdria manifesta apeténcia
por sal'®. O quadro agudo caracteriza-se por astenia extrema
(muitas vezes com alteragao do estado de consciéncia), hipo-
tensdo, hipoglicémia, nduseas, vomitos e desidratacdo que
podem evoluir para choque. Um aspecto tipico e especifico da
forma priméria de insuficiéncia supra-renal € a hiperpigmen-
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tagdo cutinea, sobretudo das dreas expostas ao sol, cicatrizes,
axilas, mamilos e mucosas (bucal, vulvar, vaginal e anal).
Esta deve-se a hiperestimulagdo do receptor da melanocor-
tina-1 pela ACTH hipofisaria'’.

Do ponto de vista laboratorial destacamos a hiponatrémia,
presente em cerca de 90% dos casos, com ou sem hipercalié-
mia. Menos comuns sdo a anemia normocitica, neutropenia,
eosinofilia e linfocitose relativa'®.

Algumas manifesta¢des sdo especificas consoante a etiologia,
como por exemplo o vitiligo nalguns casos de doenca de
Addison autoimune ou o hiperandrogenismo nas sindromas
de hiperplasia congénita da supra-renal.

Diagnéstico

Além do quadro clinico descrito e de alguns achados labora-
toriais corroborarem esta hipétese diagndstica, o diagndstico
definitivo baseia-se em doseamentos hormonais.

A natureza pulsatil da secrecdo de cortisol, bem como o facto
da cortisolémia basal e do cortisol urindrio de 24h se pode-
rem encontrar ainda nos limites da normalidade em doentes
com formas parciais de doenca de Addison, faz com que estes
doseamentos ndo sirvam para estabelecer o diagnéstico. Con-
tudo, um valor de cortisol sérico ocasional superior a 14,5 ug/
dL exclui o diagndstico *.

Devemos, portanto, socorrer-nos de testes dindmicos. O teste
de ACTH consiste na administracdo endovenosa ou intramus-
cular de 250 pg (no lactente 250 microg/m?) de tetracosatido
(ACTH sintético), com doseamento de cortisolémia aos 0, aos
30 e aos 60 minutos. O valor normal de pico de cortisol varia
consoante a idade do individuo (Quadro II). Este teste € util,
sobretudo, nas formas parciais de insuficiéncia supra-renal. Se
o valor mdximo atingido for inferior, ter-se-d que distinguir
a forma primdria de insuficiéncia supra-renal da secunda-
ria. Para isso é importante o doseamento de ACTH, que se
encontrard elevado na doenga de Addison®. Na insuficiéncia
supra-renal primdria, poderemos também encontrar valores
elevados de renina e baixos de aldosterona.

Quadro Il. Valores normais de cortisolémia por grupo etario (adaptado de ref. 22)

Apos estimulagao

Idade Basal com ACTH
1-12 meses 3-23 pg/dL 32-60 pg/dL
1-5 anos 6-25 ug/dL 22-40 pg/dL
6-12 anos 3-15 pg/dL 17-18 pg/dL
Estadios de Tanner II-Ill

Raparigas 4-16 ug/dL 16-32 ug/dL
Rapazes 4-13 pg/dL 15-45 pg/dL
Estadios de Tanner V-V

Raparigas 6-15 pg/dL 18-35 ug/dL
Rapazes 5-15 pg/dL 18-27 pg/dL

Em caso de suspeita de crise addisoniana, dever-se-a ini-
ciar terapéutica, mesmo antes da confirmacdo diagndstica



Acta Pediatr Port 2012;43(5):210-4

(vide Terapéutica). Contudo, deverd ser colhido plasma para
doseamento de cortisol e ACTH antes da administracdo de
hidrocortisona.

Ap6s estabelecido o diagndstico de doenca de Addison, ha
que encetar a marcha diagndstica no sentido de esclarecer a
sua etiologia. A histdria clinica (incluindo histéria familiar e
de consanguinidade parental) e o exame objectivo da crianca,
sdo também aqui fundamentais. Os estudos mais importantes
serdo: o doseamento de anticorpos anti-supra-renal que, se
positivo, pode estabelecer a natureza autoimune da patologia
e levar a procura de doengas auto-imunes associadas; o dose-
amento de 17-OH-progesterona na suspeita de hiperplasia
congénita da supra-renal ou o doseamento de dcidos gordos
de cadeia muito longa na suspeita de ALD, que levardo ao
estudo genético respectivo. Os exames de imagem, nomea-
damente a TAC ou a RM abdominais, podem evidenciar a
presenca de calcificacdes da supra-renal (sugerindo natureza
infecciosa), de hipoplasia da glandula ou fazer suspeitar de
doengas infiltrativas®=!.

Terapéutica

A terapéutica consiste na substituicdo hormonal. As doses
sdo substancialmente diferentes consoante se trate de crise
addisoniana ou terapéutica crénica.

¢ Na crise addisoniana®

1) Administracdo de corticéide: administracio imediata de
hidrocortisona na dose de 2 mg/kg ou 60 mg/m?, até um
méaximo de 100 mg por via endovenosa. Apenas a via endo-
venosa deve ser utilizada neste contexto pois a hidrocortisona
intramuscular s6 apresenta efeito terapéutico horas depois da
sua administragdo. A hidrocortisona € o corticosterdide de
eleicdo nesta circunstancia porque, em doses altas, tem acti-
vidade glicocorticdide e mineralocorticéide. Deve manter-se
administrac@o de hidrocortisona em dose de stress — 50mg/m?,
consoante a evolucdo. Apds estabilizacdo, passa-se a dose de
manuten¢do (vide “terapéutica crénica”)

2) Hidratacdo: administrag@o de fluidos - 20mL/kg de cloreto
de sédio a 0,9% na primeira hora e, em seguida, de acordo
com as necessidades

3) Correcgdo das alteracdes hidroelectroliticas:
Hiponatrémia: administracdo de cloreto de sédio a 0,.9% nos

volumes de reposicao habituais para a idade e o peso da crianca.
S6 em caso de hiponatrémia grave (com convulsdo) deve ser
administrado cloreto de s6dio em concentracio superior — a 3%.

Hipercaliémia: na maioria dos casos de crise addisoniana a
hipercaliémia é ligeira e corrigivel apenas com a hidrataco. Se
houver tradug@o electrocardiogréfica da hipercaliémia deve ser
feita a sua correccao especifica recorrendo as seguintes opgoes:

a) gluconato de cdlcio a 10% a correr a 0,5mL/kg endovenoso
durante 2-5 minutos

b) bicarbonato de sédio a 7,5% , 2-3 mL/kg durante 30-60
minutos
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A administra¢do de insulina para correccio de hipercaliémia
na doenga de Addison ndo deve ser a primeira op¢do, uma vez
que esta situacdo cursa com hipoglicémia

4) Correc¢do da hipoglicémia: tipicamente, a criangca tem
vémitos quando em crise addisoniana, pelo que a correc¢do
da glicémia deverd ser feita com administracdo de glucose
endovenosa — dextrose a 10% em dgua 1mL/kg, em bodlus.

5) Se co-existir défice de hormona tiroideia, é fundamental
administrar primeiro a hidrocortisona (ou equivalente) e sé
posteriormente a hormona tiroideia. A substitui¢do hormonal
na ordem inversa pode desencadear crise addisoniana.

» Terapéutica crénica®

Preconiza-se a utilizacdo de hidrocortisona em dose fisiol6-
gica (12-14 mg/m?), oralmente, dividida em 3 administragdes
didrias. E importante evitar a sobredosagem de corticoster6i-
des, uma vez que esta comprometerd o crescimento.

z

Nalguns casos, € necessdrio complementar com a toma de
mineralocorticéide (9o fluorohidrocortisona), cuja dose varia
entre 0,05 e 1,5 mg/dia. A afericdo da dose adequada de gli-
cocorticéide e de mineralocorticéide € feita pela clinica da
crianca, vigilancia de crescimento, avaliacdo laboratorial com
ionograma e, eventualmente, doseamentos de aldosterona
e renina. Em criangas mais pequenas poderd ser necessdrio
acrescentar sal a sua dieta.

Em caso de febre elevada ou outra intercorréncia médica ou
cirdrgica, devera ser ajustada a dose de corticdide, no sentido
de prevenir uma crise addisoniana. Este ajuste significa dupli-
car a dose habitual de hidrocortisona até resolugdo clinica
da situacdo, bem como manter uma adequada hidratagdo da
crianga.

As criancas com doenca de Addison e os seus pais tém que
estar alerta e aprender a reconhecer os sinais precoces do
quadro de insuficiéncia supra-renal aguda. Se iniciarem qua-
dro de vomitos deverdo dirigir-se imediatamente ao Servico
de Urgéncia, no sentido de serem submetidos a terap€utica
endovenosa, nomeadamente administracdo de hidrocortisona
e hidratag@o.

Conclusoes

E importante pensar no diagnéstico de doenca de Addison
perante uma crianga com clinica tdo inespecifica quanto
cansaco e adinamia mantidos, sobretudo quando associa-
dos a episédios recorrentes de vémitos. Por outro lado, o
diagnéstico etioldgico preciso € fundamental: no quadro de
etiologia autoimune as criangas t&ém que ser seguidas ndo ape-
nas para controlo da doenca mas também para vigilancia do
desenvolvimento eventual de outras doengas autoimunes; na
adrenoleucodistrofia ligada ao X, a vigilancia de doenca neu-
rolégica e o rastreio familiar sdo fundamentais; em casos de
hiperplasia congénita da supra-renal tem que ser controlada a
hipersecrecao de androgénios.
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Consideramos que as criangas com doenca de Addison devem
ser seguidas em consulta especifica de Endocrinologia pedi-
atrica. Contudo, é fundamental que qualquer clinico que lide
com doentes em idade pedidtrica, conheca e saiba reconhecer
esta patologia.
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