Folha de rosto

Titulo:

Curso clinico de um paciente com sindrome poliglandular tipo 2: um relato de caso

Autores:
Yuri Fernando Zuse Patino Cruzatti *, Samantha Cristiane Lopes !, Gustavo Henrique Fagoti 2, Itairan
da Silva Terres 12

Afiliagao:

! Nucleo de Pesquisa em Ciéncias Médicas: investigacdes em salide - NPCMed, Faculdade de Medicina,
Centro Universitério para o Desenvolvimento do Alto Vale do Itajai - UNIDAVI, Rio do Sul, Santa
Catarina, Brasil

2 Hospital Regional Alto Vale - HRAV, Rio do Sul, Santa Catarina, Brasil



Titulo

Curso clinico de um paciente com sindrome poliglandular tipo 2: um relato de caso

Resumo em portugués

A sindrome poliglandular autoimune tipo 2 (SPA 2), conhecida também como sindrome de Schmidt, é
composta por insuficiéncia adrenal primaria autoimune associada a doenga tiroideia autoimune e/ou
diabetes mellitus tipo 1. O objetivo do presente estudo é relatar o caso de uma paciente com sindrome
poliglandular tipo 2, possuindo como componentes da sindrome, insuficiéncia adrenal primaria e
tireoidite de Hashimoto. O estudo apresenta um delineamento epidemiol6gico observacional, do tipo
relato de caso. Esse relato de caso é uma apresentacao tipica de insuficiéncia adrenal priméaria, em
associagdo com sindrome poliglandular autoimune tipo 2, uma doenga relevante, discutindo aspectos
do quadro clinico, propedéutica, manejo clinico e prognostico da doenga. A partir desse relato de caso,
nos esperamos colaborar na identificagcdo precoce da doenca a nivel de atencdo bésica, UBS, ESF,
acelerando o encaminhamento para o servico especializado, repercutindo diretamente na qualidade de
vida dos doentes e possuindo importancia cientifica, académica e social.

Palavras-chave: Sindrome poliglandular tipo 2. Insuficiéncia adrenal primaria. Hipotireoidismo
primério. Relato de caso.

Resumo em inglés
Title

Clinical course of a patient with type 2 polyglandular syndrome: a case report

Polyglandular autoimmune syndrome type 2 (SPA 2), also known as Schmidt's syndrome, is composed
of primary autoimmune adrenal insufficiency associated with autoimmune thyroid disease and/or type
1 diabetes mellitus.. The aim of this study is to report the case of a patient with type 2 polyglandular
syndrome, with primary adrenal insufficiency and Hashimoto's thyroiditis as components of the
syndrome. The study has an observational epidemiological design, of the case report type. This case
report is a typical presentation of primary adrenal insufficiency, in association with polyglandular
autoimmune syndrome type 2, a relevant disease, discussing aspects of the clinical feature, workup,
clinical management and prognosis of the disease. From this case report, we hope to collaborate in the
early identification of the disease at the level of primary care, accelerating the referral to the specialized
service, directly affecting the quality of life of patients and having scientific, academic and social
importance.

Palavras-chave: Type 2 polyglandular syndrome. Primary adrenal insufficiency. Primary
hypothyroidism. Case report.



Introducéo

As sindromes poliglandulares autoimunes (SPA) podem ser compreendidas como a presenca de dois ou
mais distarbios autoimunes enddcrinos na mesma pessoa. Essas sindromes sdo classicamente
subdivididas em tipo SPAL, SPA2, SPA3, IPEX e possuem prevaléncia e incidéncia relativamente
baixa. A SPA 2 é marcada por um distarbio poligénico, repercutindo no desenvolvimento de
insuficiéncia adrenal priméria (IAP) de carater autoimune associada a outro distirbio autoimune. A
SPA 2 possui prevaléncia de 1/20.000, é trés vezes mais comum em mulheres e a idade tipica de
apresentacdo varia entre 20 e 40 anos. O seu diagnostico leva em consideracdo a |AP autoimune e a
confirmacdo de doenca tiredidea autoimune por dosagem de anticorpos como o anti-TPO e TRADb ou
de diabetes mellitus tipo 1 e dosagem de anticorpos como o anti-GAD e ICA. Frequentemente a SPA 2
esta associada a outros processos de etiologia autoimune como doenca celiaca, alopecia, vitiligo e
faléncia ovariana. A presencga de IAP com distUrbio autoimune da tireoide e diabetes mellitus, todos os
trés distlrbios simultaneamente na mesma pessoa, é conhecido também como sindrome de Carpenter.
A conduta na SPA 2 é pautada no tratamento da insuficiéncia adrenal primaria, conjuntamente tratando

os demais distarbios apresentados, cada um com a respectiva terapéutica usual. (1) (2) (3) (4) (5) (6)

Metodologia

Esta pesquisa caracteriza-se por ser um estudo observacional e descritivo do tipo relato de caso. Foi
realizada analise de um prontuario de uma clinica privada que realiza atendimento em endocrinologia,
localizada em Rio do Sul, Santa Catarina.

Foram coletados do prontuario somente os dados pertinentes ao relato do caso. Os dados coletados
foram ajustados e descritos em ordem cronoldgica atendendo aos objetivos descritos anteriormente. Por
tratar-se de um relato de caso, portanto um estudo descritivo, ndo sdo realizadas andlises estatisticas,
somente discussdo a partir da literatura cientifica. O acesso ao prontuario foi previamente autorizado
pelo paciente, por meio do Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE), pelo guardido de

prontuarios da instituicao e pelo Comité de Etica em Pesquisa.

Descricdo do caso

Paciente feminina, 53 anos, nega alergias, relata cansago progressivo, tosse seca e desconforto na
garganta. Foi diagnosticada inicialmente com tireoidite de Hashimoto (TH) em 2020. De exames
laboratoriais, apresentava horménio tireoestimulante (TSH) 7,98 pUI/mL, presenca de anti-TPO
positivo 111 Ul/mL. Realizou uma ultrassonografia de tireoide que evidenciou &reas hipoecdicas
difusamente e um pequeno cisto de 7 mm, com discreto aumento do volume da glandula. A paciente
passou a fazer acompanhamento com o endocrinologista e comecou terapia medicamentosa com
levotiroxina 75 mcg, com melhora significativa nos valores do TSH (Tabela 1), apresentando a primeira

dosagem apos inicio do uso do medicamento em 5,76 pUI/mL.



Apos 12 meses do diagndstico de TH, paciente retornou para acompanhamento periodico da disfuncéo
tireoidiana, relatando fraqueza generalizada e hiperpigmentacdo cutdnea nas duas maos. Foi iniciado
protocolo para investigacdo de insuficiéncia adrenal priméaria (IAP). Os valores do hormoénio
adrenocorticotréfico (ACTH) (Tabela 1), cortisol (Tabela 1), sodio e potassio foram solicitados. Os
resultados obtidos foram de ACTH de 1.250 pg/ml e cortisol de 2,7 mcg/dl, conclusivos para IAP. A
paciente apresentava um quadro de hiponatremia, com sodio de 132 mEg/L e normocalemia, com
potéssio de 4,6 mEg/L. Foi iniciado o uso de glicocorticdide, prednisona 10 mg, e mineralocorticoide,
fludrocortisona 0,1 mg, ambos VO, em junho de 2021. Trés meses apds o inicio do tratamento, uma
nova andlise para avaliagdo da efetividade da terapia medicamentosa evidenciou ACTH 1.250 pg/ml e
cortisol 5,6 mcg/dl.

A paciente segue em acompanhamento regular com endocrinologista, com quadro estavel do disturbio
da tiredide e da adrenal. Os Ultimos valores dos exames laboratoriais estdo dispostos na tabela 1.
Tabela 1. Andlise bioquimica hormonal antes e ap6s o inicio do tratamento para hipotireoidismo

primério e insuficiéncia adrenal primaria.

DATA TSH ( pU/mL) ACTH (pg/ml) CORTISOL (mcg/dl)
08/07/2020 TO 7,98 - -
23/04/2021 T1 5,76 - -
25/05/2021 T1 3,57 - -
28/06/2021 TO - 1250 2,7
17/09/2021 T1 2,37 1250 5,6
22/04/2022 T1 - 1250 -
02/05/2022 T1 - - 35
22/05/2022 T1 0,73 - -

Legenda: TO Antes do tratamento - T1 apds o inicio do tratamento.

Discusséo
A insuficiéncia adrenal priméaria (IAP) é um distlrbio na sintese de hormonios produzidos na regido do
cortex da glandula adrenal, mineralocorticoides, glicocorticéides e andrégenos, possuindo uma

prevaléncia relatada de 82 a 144 casos por milhdo de pessoas. Os estudos epidemiol6gicos mostram



uma maior taxa da doenca em mulheres entre 30 e 50 anos, em relacdo aos homens. A causa mais
comum de IAP em adultos é a doenca autoimune, com mais de 50% dos casos diagnosticados, exceto
em paises onde a tuberculose ainda é endémica. A adrenalite autoimune, disturbios infiltrativos,
hemorragicos e doengas infecciosas, configuram-se como os principais agentes etioldgicos. (7)

Os horménios adrenais, principalmente a aldosterona, o cortisol, a dehidroepiandrosterona e a
androstenediona, atuam diretamente na manutencdo da homeostase em varios sistemas. A aldosterona
desempenha o papel de manutencdo do equilibrio hidroeletrolitico, criando repercussdes sistémicas,
principalmente no sodio e na presséo arterial, quando em desequilibrio. As agdes mais conhecidas do
cortisol sdo a atuacdo no metabolismo dos carboidratos, estimulando a gliconeogénese, proteinas,
estimulando a proteolise, e lipidios, estimulando a lipdlise. Outra atuacdo de grande relevancia desse
hormdnio é a sua acao anti-inflamatoria, podendo impedir a progressdo de processos inflamatoérios. A
dehidroepiandrosterona e androstenediona estdo vinculadas a biossintese de hormonios sexuais.

As manifestacdes clinicas mais frequentemente encontradas sdo hiperpigmentacdo da pele, astenia,
fadiga, anorexia, emagrecimento, diarreia, vomito, hipotensdo postural, dores musculares e articulares
ou até mesmo a crise adrenal, sendo essa considerada uma emergéncia médica. Achados laboratoriais
atipicos como hiponatremia, hipercalemia e azotemia podem ser os primeiros indicios da doenca.

O diagnostico de (IAP) leva em consideracdo a dosagem de cortisol sérico basal. Valores inferiores a 5
pg/de sao indicativos de insuficiéncia adrenal. A presenga de cortisol com valor < 5 pg/dl e de
corticotropina (ACTH) elevado mais de 2 vezes acima do limite superior, 63-66 pg/ml, tem forte valor
confirmatorio para o diagnostico. Em casos de valores dubios, o teste de estimula¢do com corticotropina
medindo os niveis de cortisol antes e 30 ou 60 minutos ap6s a administragdo deve ser usado para
confirmacdo. O tratamento estd baseado na reposicdo hormonal. De forma geral, os esquemas
terapéuticos podem ser feitos com glicocorticéides de a¢do curta como a hidrocortisona, duas a trés
doses fracionadas, ou glicocorticoides de acdo prolongada como a prednisona ou prednisolona, na dose
usual 5 mg/dia avaliando a necessidade de ajuste. A reposicdo de mineralocorticdides é feita com a
fludrocortisona em dose usual de 0,1 mg/dia. (8) (9) (10)

O hipotireoidismo primario pode ser entendido como producéo deficiente do horménio tireoidiano pela
glandula tiredide, sendo a tireoidite de Hashimoto, distirbio autoimune, sua principal causa. A reducao
da secrecdo de tiroxina (T4) e tri-iodotironina (T3) leva a uma queda nas concentragdes séricas dos dois
hormdnios, o que resulta em um aumento compensatdrio da secrecdo do horménio TSH. Esse distarbio
atinge em maior nimero mulheres, entre 30-40 anos. A apresentacdo clinica leva em consideracdo
fadiga, ganho de peso, presenca de bdcio, intolerancia ao frio, constipacdo, pele fria, alopecia e
distarbios reprodutivos. O diagnostico é pautado na dosagem de TSH sérico, T4 livre e anticorpos anti-
TPO, na investigacdo de doenca autoimune. O tratamento € feito com reposi¢do de levotiroxina, em
dose corrigida para o peso ideal, e acompanhamento do TSH a cada 6-8 semanas para ajuste de dose se
necessario. (11) (12)



No caso que relatamos, apds a confirmacdo da insuficiéncia adrenal primaria e exclusdo de etiologia
infecciosa, neoplasica ou hemorragica, podemos definir, com base em dados epidemioldgicos, a origem
autoimune como a mais provavel. O diagnostico de insuficiéncia adrenal priméria de carater autoimune,
em concomitante associa¢do com doenca autoimune da tireoide e/ ou diabetes mellitus tipo 1 (DM1),
configura a sindrome poliglandular autoimune tipo 2.

A abordagem terapéutica ap6s a confirmacdo da sindrome poliglandular autoimune tipo 2 jamais pode
ser feita com a reposicao isolada de levotiroxina sem glicocorticoide, visto que pode levar a um desfecho
negativo, com a instalacdo de um quadro potencialmente letal conhecido como crise adrenal. (13) A
presenca de sindrome poliglandular do tipo 2, frequentemente estd associada a outras doencgas de
etiologia autoimune, como doenca celiaca, vitiligo e faléncia ovariana, cabendo uma maior investigacéo
clinica detalhada. (14)

Concluséo

De acordo com o exposto, pode-se destacar a importancia do conhecimento sobre a existéncia da
sindrome poliglandular tipo 2, os principais distirbios enddcrinos e ndo-enddcrinos associados, as
variadas manifestacdes e apresentacOes clinicas existentes e principalmente sua correlacdo clinica com
disfuncdo autoimune da tireoide e diabetes mellitus tipo 1. E valido lembrar ainda que nem sempre o
diagnostico de insuficiéncia adrenal priméaria autoimune e outra doenca de cardter autoimune que
configura a sindrome é feito conjuntamente, deixando clara a necessidade de uma investigacdo
detalhada quando diagnosticado um dos componentes da sindrome. Apds a instituicdo do plano

terapéutico os pacientes devem passar por seguimento regular no servigo especializado mais proximo.
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