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RESUMO

De entre as sindromes poliglandulares autoimunes (SPGA), a mais frequente é a SPGA tipo 2, que designa
a associacdo de doenga de Addison (DA) autoimune com diabetes mellitus (DM) tipo 1 e/ou disfung¢do
tiroideia autoimune. Estas patologias major estdo presentes com diversas combinagdes entre si, podendo
ainda coexistir com outras doengas autoimunes minor, enddcrinas ou ndo. A SPGA tipo 2 é mais frequente
em mulheres adultas, com prevaléncia de 2 casos por cada 100.000 habitantes.

A sindrome de Carpenter (designagdo que tem vindo a cair em desuso) é um caso particular de SPGA tipo
2, correspondendo a cerca de 10% do total, em que estdo presentes todas as manifestacdes major (DA,
DM tipo 1 e disfungao tiroideia autoimune).

Os autores apresentam um caso clinico de um jovem do sexo masculino, com diagnéstico de DM tipo 1
desde a infancia, que foi internado para estudo de quadro de vomitos, dor abdominal e alteracdes hidroe-
letroliticas (hiponatrémia grave e hipercaliémia) e cuja investiga¢do etiolégica culminou no diagnédstico
de SPGA tipo 2.

O tratamento desta sindrome implica as mesmas medidas utilizadas para terapéutica das patologias
diagnosticadas isoladamente, embora por vezes sejam necessarios pequenos ajustamentos.

Com este caso pretende-se promover o debate para eventualmente instituir protocolos de diagnéstico
e seguimento de doentes com manifestacdes de autoimunidade, para o seu atempado diagnéstico e
melhoria na qualidade de vida e sobrevida.

© 2012 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier
Espaiia, S.L. Todos os direitos reservados.

A clinical case report of autoimmune polyglandular syndrome type 2

ABSTRACT

Among the entire range of autoimmune polyglandular syndromes (APS), the most frequent is APS type
2, which designates the association between autoimmune Addison’s disease (AD) and Diabetes mellitus
(DM) type 1 and/or autoimmune thyroid malfunction. These major diseases can present themselves in
different combinations, and sometimes they may also coexist with other minor autoimmune diseases,
endocrinological or not. APS type 2 is more frequent in adult women, with a prevalence of 2 cases per
100.000 inhabitants.

Carpenter’s syndrome (although this designation is being abandoned) designates a particular case of APS
type 2 - about 10% of total APS - in which all of the major diseases are present (AD, DM type 1 and
autoimmune thyroid malfunction).

The authors present a clinical case of a young man, who had been diagnosed DM type 1 during infancy,
that was admitted to the infirmary for etiological study of vomiting, abdominal pain and hydroeletrolyte
disturbance (severe hyponatremia and hyperkalemia). This study led to a Carpenter syndrome diagnosis.

Carpenter syndrome treatment involves the same approach as if the pathologies had been diagnosed
by themselves, although sometimes small adjustments should be made.
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With this clinical case report we wish to promote the debate toward establishing diagnosis protocols e
follow-up procedures in patients with autoimmune diseases, aiming its attempted diagnosis and quality

of life improval.

© 2012 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Published by Elsevier Espafia,

S.L. All rights reserved.

Introducao

Estdo descritas desde longa data associacBes entre diversas
doengas autoimunes (endécrinas e ndo enddcrinas), que sdo deno-
minadas por sindrome poliglandular autoimune (SPGA). Existem
miltiplas combinagdes destas patologias autoimunes, que surgem
com frequéncias variaveis.

A SPGA tipo 2 é a forma mais comum de SPGA. E, no entanto,
uma doen¢a rara, com uma prevaléncia de 1,4-2 casos por
100.000 habitantes’, que afeta sobretudo mulheres adultas (20-
40 anos). Embora seja uma doenca poligénica, associa-se sobretudo
a presenca de antigénios HLA DR3 e HLA DR4, com padrdo de trans-
missdo aparentemente autossémico dominante com penetrancia
incompleta’.

O diagnéstico é estabelecido quando se verifica a presenca no
mesmo doente de doenca de Addison autoimune (presente em
100% dos casos, por defini¢do?), diabetes mellitus tipo 1 (DM
tipo 1) autoimune e/ou doenga tiroideia autoimune (sindrome
de Schmidt). Podem coexistir com outras manifestacdes menos
frequentes (4-11% dos casos) como vitiligo, gastrite autoimune,
hipogonadismo hipergonadotréfico, hepatite autoimune e alope-
cia, assim como com outras condi¢des raras associadas a doenga
(frequéncia inferior a 1%), nomeadamente Miastenia gravis, artrite
reumatoide e sindrome de Sjogren>.

A primeira manifesta¢do de doen¢a autoimune é habitualmente
DM tipo 1, seguida pelo aparecimento das outras (cuja ordem
cronolégica é variavel*). Apenas 10% dos doentes apresentam a
triade completa das manifestacdes major® (também denominada
sindrome de Carpenter®, designacdo em utilizacdo cada vez menos
frequente).

O tratamento da sindrome envolve as medidas terapéuticas que
sdo utilizadas nestas patologias quando surgem isoladamente*°.

O prognéstico dos individuos com SPGA tipo 2 relaciona-se
sobretudo com as manifesta¢des de insuficiéncia suprarrenal, res-
ponsaveis pela morbilidade e mortalidade destes doentes®.

Caso clinico

Os autores apresentam o caso de um jovem do sexo masculino
de 23 anos, de raca caucasiana, seguido em consulta de endocri-
nologia desde o diagnéstico de DM tipo 1 na infincia (medicado
habitualmente com insulina isofanica 18 +0+ 16 U), que recorreu
ao servico de urgéncia por quadro de dor abdominal difusa, vomitos
e hiperglicemia (glicemia capilar de 338 mg/dL).

Apés observacgdo inicial foram pedidos exames analiticos,
que revelavam hiponatrémia grave (103 mEq/dL) e hipercaliémia
(6,0 mEq/dL) (ver tabela 1 com restante estudo analitico do SU).
Colocada hipétese diagndstica de se tratar de cetoacidose diabé-
tica, que foi rapidamente excluida com a auséncia de cetonemia e
cetondria, assim como pela gasometria arterial (sem altera¢des do
equilibrio acido-base). Para compensacdo clinica e estudo etiol6-
gico do quadro clinico foi internado, ap6és correcdo de hipercaliémia
com administracdo de 8 U insulina regular (também para melhor
controlo glicémico), salbutamol nebulizado e furosemida e.v.

Ja no internamento foram pedidos doseamentos de ACTH, corti-
sol plasmatico e urinario pela suspeita de insuficiéncia suprarrenal
(apesar da auséncia de outras caracteristicas clinicas desta enti-
dade, incluindo hiperpigmentacdo cutanea). Dada a dificuldade de
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Tabela 1
Resultados analiticos a admissdo no servigo de urgéncia

Andlise (unidades) Resultado Valores de referéncia
Hemoglobina (x10'2/L) 14,1 13,0-18,0
Leucécitos (x109/L) 7.9 4,1-11,1
Plaquetas (x10°/L) 247 150-500
Ureia (mg/dL) 22,3 10,0-50,0
Creatinina (mg/dL) 0,7 0,6-1,2

Na* (mEq/L) 103,5 136,0-146,0
K* (mEq/L) 6,0 3,5-5,1

Cl- (mEq/L) 71 98,0-106,0
TGO (U/L) 36 10-37

TGP (U/L) 73 30-65

LDH (U/L) 161 100-190
PCR (mg/dL) 0,17 <0,5

VS (mm/1.2h) 20 <20

Cl—: cloro; K+: potdssio; LDH: desidrogenase lactea; Na*: sédio; PCR: proteina C rea-
tiva; TGO (AST): aspartato aminotransferase; TGP (ALT): alanina aminotransferase;
VS: velocidade de sedimentacdo.

controlo metabdlico e hidroeletrolitico (hiperglicemias mantidas,
hiponatrémia de dificil corre¢do?, politiria superior a 8.000 cc/24 h),
foi requisitado doseamento de aldosterona sérica e atividade plas-
matica de renina.

Foram requisitados exames de imagem, todos sem alteragdes
(TC cranio-encefalica, RM da hip6fise e TC das glandulas suprarre-
nais).

Cerca de 4 dias apds admissdo na enfermaria, iniciou empirica-
mente substituicdo glicocorticoide com hidrocortisona 15 mg/dia
(10+5) com boa resposta a nivel de correcdo de ionograma. Para a
alta clinica tentou-se medica¢do somente com prednisolona, tendo
havido agravamento da hiponatrémia, pelo que foi entio associada
fludrocortisona 0,5 mg id.

Com o estudo efetuado compativel com insuficiéncia suprar-
renal, com disfuncdo tiroideia subclinica e presenca de autoanti-
corpos antitiroideus (ac. antitireoglobulina e ac. antiperoxidase),
colocou-se hipétese diagnéstica de SPGA tipo 2, que foi confir-
mada com a positividade de anticorpos dirigidos contra as capsulas
suprarrenais (resultados completos na tabela 2).

O doente teve alta do internamento medicado com predniso-
lona 10+5mg id, fludrocortisona 0,1 mg id, levotiroxina 50 ug id,
insulina glargina0+0+30U e insulina humana 10+ 10+ 10U, man-
tendo seguimento na consulta de endocrinologia e encontrando-se
assintomatico (controlo analitico revela ionograma estabilizado,
HbA1c de 7,4 e TSH ainda de 5,54 com T4L 1,01, mantendo tera-
péutica com levotiroxina).

Discussao

A SPGA tipo 2 é a forma mais comum de SPGA, embora seja
uma patologia rara. Estes doentes apresentam uma combina¢do
de doenca de Addison autoimune, DM tipo 1 e disfun¢do tiroideia

formula  Vipnair=[A  desejada  Na* x (agua  corpo-
ral+1)]/(Na* goente — Na* soro infundido )- O Volume total de soro a infundir é dado
por esta férmula, em que é multiplicada a variagdo de concentragdo de sédio
desejada pela (dgua corporal total+1) e este resultado é dividido pela diferenca
entre o sédio sérico do doente e a concentragdo de sédio infundido (por exemplo,
1000ml de soro fisioldgico correspondem a 154mmol/L de sédio).
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Tabela 2

Resultados do estudo de autoimunidade e eixo hipéfise-suprarrenal
Parametro (unidades) Resultado Valores de

referéncia

TSH (p.g/mL) 7,21 0,1-4,0
TsL (pg/mL) 2,2 1,5-5,0
T4L (ng/dL) 1,0 0,8-1,5
Ac. antitireoglobulina (U/mL) 187 <40
Ac. antiperoxidase (U/mL) 194 <35
ACTH (pg/mL) 638 <46
Cortisol sérico (g/dL) 4,17 5-25
Cortisol urindrio (pg/dL) 75,1 55,5-286
Aldosterona (pg/mL) 40,2 10-105
Atividade renina plasmatica (pg/mL/h) 29,2 0,4-1,9
Hormona antidiurética (pg/mL) 3,93 <14,0
PTH (pg/mL) 20,2 12-72
Ac. IgG capsulas suprarrenais Positivo (1/20) <1/10

Ac. anti-insulina Positivo

Ac.: anticorpos; ACTH: hormona adrenocorticotréfica; PTH: paratormona; TSH: hor-
mona estimulante da tiroide; T3L: triiodotironina livre; T4L: tiroxina livre.

autoimune, sendo pouco comum a associacdo destas 3 entidades
no mesmo doente. A presen¢a predominante de SPGA tipo 2 em
individuos do sexo feminino relaciona-se com a maior frequéncia
de disfuncdo tiroideia neste sexo, que estd presente em 90% dos
doentes.

Na presenca de doenca de Addison autoimune ou DM tipo
1, ndo é consensual a indicacdo para pesquisa de existéncia de
outras entidades incluidas na SPGA tipo 2 (tendo presente a possi-
bilidade de existéncia de marcadores especificos, mesmo que ainda
sem doenga clinicamente detetavel)’-2. Deste modo, seria possivel
diagnéstico mais precoce e inicio de terapéutica dirigida atempada,
com consequente diminui¢do de morbi e mortalidade associada'®.
Quando se opta pela realizacdo do referido estudo, recomenda-
se a avaliacdo ndo s6 de autoimunidade e disfuncdo suprarrenal,
pancredtica e tiroideia, mas também gonadal, gastrica e intestinal®
(pela possibilidade de ocorréncia de hipogonadismo, gastrite autoi-
mune e doenga celiaca, respetivamente).

Por se tratar de entidade com padrdo de transmissdo familiar,
devem também ser pesquisados os familiares em primeiro grau
destes doentes””’.

O tratamento destes doentes apresenta algumas particularida-
des, apesar de os principios gerais serem idénticos aos utilizados
na abordagem as doencas diagnosticadas isoladamente.

A crise suprarrenal é uma emergéncia médica, cujo trata-
mento deve ser iniciado empiricamente ainda antes da confirmac¢do
diagnéstica, com administracdo de fluidoterapia agressiva e cor-
ticoterapia com hidrocortisona 100 mg 6/6 h, assim como outras
medidas de suporte entretanto necessarias (cComo o suporte vaso-
pressor, por exemplo).

O tratamento da hiponatrémia no doente estavel e sem sin-
tomatologia neurolégica deve obedecer a um ritmo de corre¢do
ndo superior a 0,5mmol/h ou 12mmol/24h, pelo risco de
desmielinizacdo osmética. Se o doente apresenta sintomatologia
neurolégica devida a hiponatrémia (como na presenga de convul-
sdes) ou outra lesdo cerebral (por exemplo tumor ou meningite),
o ritmo de correcdo devera ser de 1,5-2 mmol/h nas primeiras 3-
4h ou até melhoria dos sintomas, mantendo o objetivo de ndo
ultrapassar os 12 mmol nas 24 h.

Para tratamento crénico de insuficiéncia suprarrenal deve-se
tentar utilizar padrdo de administracdo de farmacos que se asse-
melhe ao da libertacio enddgena''. O farmaco de elei¢io para
reposicdo glicocorticoide é a hidrocortisona (15-25 mg diarios na
maioria dos doentes, devendo ser administrada metade a 2 tercos

da dose ao acordar e o restante ao inicio da tarde!), podendo
contudo ser utilizados glicocorticoides de agdo prolongada (pred-
nisolona e dexametasona). A substituicio mineralocorticoide é
assegurada com fludrocortisona, cuja dose terapéutica habitual
é de 0,1 mg diarios. Nos doentes do sexo feminino é necessaria
ainda suplementacdo para substituicdo androgénica, o que é feito
com DHEA (habitualmente 25-50 mg).

A manutenc¢ido do controlo glicémico é feita, tal como nos res-
tantes doentes diabéticos tipo 1, com insulinoterapia otimizada.
E necesséria particular atengdo ao ajuste de dose de insulina, em
relacdo com a patologia suprarrenal (diminui¢do da dose nos esta-
dos de insuficiéncia ndo corrigida e aumento de dosagens quando
é necessaria reposicdo glicocorticoide em doses elevadas).

No tratamento do doente com disfun¢do tiroideia é necessario
ter algumas precaugdes especiais. O inicio recente de terapéutica
com levotiroxina, pela elevacdo de depuragdo hepatica de corti-
sol, pode precipitar insuficiéncia suprarrenal em individuos com
esta doenga subclinica. De igual modo, o aparecimento de hiperti-
roidismo em doente com doenc¢a de Addison implica aumento de
suplementacdo glicocorticoide até atingimento de estado eutiroi-
deu.

Conclusao

Com este caso clinico, os autores pretendem chamar a atengdo
para as varias possibilidades diagndsticas a colocar em cada caso
clinico, mesmo quando estas s3o raras. Com efeito, um jovem do
sexo masculino com uma apresentacdo clinica que poderia ser
enquadrada em diversas patologias (gastroenterite, cetoacidose
diabética, hipertiroidismo, ...) veio a revelar ser portador de uma
doenca rara na populacdo geral.

Pretende-se ainda salientar a importancia/necessidade de esta-
belecer protocolos de diagnéstico e seguimento consensuais de
diversas patologias autoimunes, com possibilidade de melhoria na
qualidade de vida e sobrevida destes doentes.
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