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RESUMO

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

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

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

PALAVRAS-CHAVE
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ABSTRACT

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

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

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

KEYWORDS
Schmidt Syndrome; Hypotiroidism; Addison’s disease; cutaneous hyperpigmentation.
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INTRODUCAO

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

Existem associa¢des entre vdrias doen-
cas enddcrinas de origem autoimune, os
denominados Sindromes Poliglandulares
Autoimunes. Foram identificados trés tipos
principais: tipo I, muito raro, que se mani-
festa na infancia e se caracteriza por hipo-
paratiroidismo (79%), insuficiéncia do cor-
tex suprarrenal (72%), hipogonadismo
hipergonadotroéfico, sobretudo feminino
(60%) e candidiase mucocutanea crénica;
tipo II, que ocorre tipicamente em adultos,
com insuficiéncia do cortex suprarrenal e
doenca tiroideia, podendo também ocorrer
diabetes mellitus tipo 1 e, entre outros,
hipogonadismo primario e doenca celiaca;
tipo III, menos bem definida, que também
ocorre em adultos, nado envolve o coértex
suprarrenal, em que ocorre doenca tiroi-
deia associada a outras duas doencas
autoimunes, tais como, diabetes mellitus
tipo 1, anemia perniciosa, alopecia e vitili-
go*. No Sindrome Poliglandular Autoimune
tipo I a transmissdo é autossémica recessi-
va e este foi relacionado com mutagdes no
gene denominado por regulador auto-
imune (AIRE), localizado no cromossoma
21q22.35. Em relagcdo aos tipos II e III, a
hereditariedade é poligénica, com trans-
missdo, na maioria dos casos, autossémica
dominante com penetrancia variavel.
Foram relacionados com diferentes alelos
dos genes HLA classe II°7.
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A poliendocrinopatia autoimune de tipo
II consiste na associacdo de DA e tiroidite
autoimune, conhecida como sindrome de
Schmidt ou destas duas patologias e diabe-
tes tipo 1 (sindrome de Carpenter). Tem
uma prevaléncia estimada de 1,4 -2 /
100 000*. E mais frequente no sexo femini-
no (3-4:1) e surge tipicamente na 3° ou 4¢
década de vida*.

DESCRICAO DO CASO

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

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

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

Ao exame objetivo apresentava cabelo
fino e ralo, hiperpigmentacdo difusa da
pele e mucosas, mais acentuada nas pre-
gas cutneas, brilho cutaneo (mais notoério
ao nivel dos membros) (Figs. 1 a 5), ndo
existiam sinais de desidratacdo e a palpa-
¢do da tiroide revelou boécio difuso de
pequeno volume (grau 1 a). O estadio de
Tanner era V.

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

QUADRO 1: Resultados analiticos

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

(ng/dl) (Ul/ml) (0,2-4)
(ng/ml)
10,2 0,79 1348,9 131 4,5 1,24 23 <15 >1250 Nao
reactiva
QUADRO 2: Prova de estimulagdo com Synacthen®
Cortisol Cortisol 30’ Cortisol 60’
(4,3-22,4) (4,3-22,4) (4,3-22,4)
(ug/dl) (ng/dl) (ng/dl)
1,82 1,84 1,69

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

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

COMENTARIOS

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

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

23

Casos Clinicos




Casos Clinicos

confirmagdo diagndstica definitiva®. A hipo-
natrémia é um dado diagnéstico importante,
permitindo inferir insuficiéncia mineralocor-
ticdide. A utilizacdo de fludrocortisona no
tratamento desta adolescente possibilitou
ndo s6 a compensacdo do referido défice
mineralocorticéide, mas também a utiliza-
¢do de menor dose de glicocorticéide reduzin-
do os efeitos secunddrios desta terapéutica. O
doseamento da atividade plasmatica de reni-
na ndo foi efetuado, por dificuldades na sua
determinacdo no nosso hospital.

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

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

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

El hipotiroidismo central es una patologia infrecuente. Suele ser parte de un déficit hormonal
hipofisario mdltiple de causa congénita o adquirida. El hipotiroidismo central aislado suele ser
genético, y es excepcional su diagndstico en pacientes adultos. La somatostatina disminuye la
secrecién de TSH, sin embargo el tratamiento prolongado mediante anédlogos de somatostati-
na (ASS) no suele causar un hipotiroidismo clinico y su efecto suele ser transitorio. Describimos
el caso clinico de un paciente sometido a una lobectomia pulmonar por un tumor carcinoide,
al que se le administran ASS ante la presencia de sindrome carcinoide y progresién de enfer-
medad metastasica (hepética y 6sea). Meses mas tarde, se determina la funcién tiroidea con
hallazgo de TSH 0.106 (0.3-4.5 mcU/mL) y T4L 0.37 (0.93-1.71ngr/100mL), sin otras altera-
ciones en el resto del estudio hormonal hipofisario. En ausencia de lesiones estructurales hipo-
talamo-hipofisarias y otros déficits hormonales hipofisarios, se diagnostica de hipotiroidismo
hipofisario central aislado en probable relacién con el tratamiento de ASS, confirmado en
varios andlisis realizados durante los 18 meses de seguimiento.

El uso de ASS es comin en el tratamiento paliativo de tumores neuroendocrinos e hipofisa-
rios. Nuestro caso clinico demuestra que la administraciéon de este medicamento puede cau-
sar un hipotiroidismo central de mayor evolucién que en lo descrito hasta la fecha en la lite-
ratura. Recomendamos la determinacion de la concentraciéon de T4L y TSH en aquellos
pacientes que estén recibiendo tratamiento con analogos de somatostatina, ya que la deter-
minacién Gnica de TSH sin T4L puede retrasar el diagnéstico de hipotiroidismo central.

PALABRAS CLAVE
Hipotiroidismo central; Analogos de Somatostatina; Déficit aislado de TSH; Tumores
Neuroendocrinos.

ABSTRACT

Central hypothyroidism is an uncommon pathology, and often part of multiple pituitary hormone
deficits of congenital or acquired origin. Isolated central hypothyroidism is usually genetic and of
exceptional diagnosis in adults. Somatostatin decreases TSH secretion, but prolonged treatment
with somatostatin analogs (SSA) doesn”t usually cause clinical hypothyroidism and its effect is
usually transient. We describe the case of a patient that previously underwent pulmonary lobec-
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