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Caso Clinico

RESUMO - A insuficiéncia adrenal primdria ou doenca de Addison é um raro distdrbio das gléndulas supra-renais e representa
uma condicdo de risco, j& que seu diagndstico é frequentemente ndo reconhecido nas fases inicias da doenca. Atualmente sua
principal causa é a atrofia idiopdtica, mas pode decorrer devido a causas infecciosas, traumdticas e neopldsicas. Os sinftomas da
patologia incluem: astenia, nduseas, perda de peso, hipotensdo arterial e hiperpigmentacdo. A hiperpigmentagéo cutdnea e mu-
cosa é o sinal mais caracteristico da doenga, porém pode estar presente em outros diagnésticos diferencias, como: hemocromato-
se, doenca renal crénica, hipertireoidismo, ocronose, entre outras. Relatamos um caso de uma paciente que foi encaminhada para
investigagdo de hiperpigmentagéo cuténea difusa e mucosa. A paciente ainda referia queixas de perda de peso, fadiga, anorexia,
hipotensé@o e obstipacdo. Foram realizados diversos exames para investigacdo e realizado o diagnéstico de doenca de Addison.
PALAVRAS-CHAVE - Doenca de Addison; Hiperpigmentagéo.

Hyperpigmentation in Addison’s Disease:
Case Report

ABSTRACT - The primary adrenal insufficiency or Addison's disease is a rare disorder of the adrenal glands and is a risk factor,
since its diagnosis is often not recognized in the early stages of the disease. Currently, its main cause is idiopathic atrophy, but
it can occur due to infectious, traumatic and neoplastic causes. Symptoms of the condition include: asthenia, weakness, nausea,
weight loss, hypotension, and hyperpigmentation. The skin and mucosa hyperpigmentation is the most characteristic symptom of
the disease, but may be present in other differential diagnoses, such as hemochromatosis, chronic kidney disease, hyperthyroidism,
ocronosis, among others. We report a case of a patient who was referred for investigation of diffuse cutaneous and mucosa hyper-
pigmentation. The patient also indicated complaints of weight loss, fatigue, anorexia, hypotension and constipation. Several tests
were conducted to research and accomplished the diagnosis of Addison's disease.

KEYWORDS - Addison Disease; Hyperpigmentation.

INTRODUCAO

Thomas Addison foi o primeiro a descrever o quadro cli-
nico da insuficiéncia adrenal primdria correlacionando-o com
achados de autépsia de 11 pacientes em 1855." Apéds essa
descoberta foram anos de novos avancos tecnolégicos que
permitiram um melhor conhecimento da etiopatogenia, qua-
dro clinico e tratamento da doencga.

A doencga de Addison (DA) ou insuficiéncia adrenal prima-
ria (IAP) é relativamente rara, com uma prevaléncia atual entre
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0,45 a 11,7 casos por 100 000 habitantes.?® No entanto na
década de 70 a doenca tinha uma prevaléncia 3 vezes menor
do que atual, possivelmente reflexo de uma menor acurdcia
diagnéstica.?¢

A insuficiéncia adrenal primdria pode ser causada por
vdrios processos patoldgicos. Anteriormente, a causa mais
frequente era tuberculose,’” & nos dias atuais a adrenalite au-
to-imune é responsdvel por 65 a 84% dos casos. As demais
causas sdo: hemorragias, neoplasias primdrias ou metdstases,
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infecgdes (tuberculose, paracoccidioidomicose, histoplasmose,
criptococose, coccidioidomicose, citomegalovirose), amiloido-
se, hemocromatose, adrenoleucodistrofia, secunddria a medi-
camentos e hiperplasia adrenal congénita.

Para que a insuficiéncia adrenal primdria se manifeste, 90%
do tecido funcional do cértex adrenal deve estar comprometi-
do. Na forma crénica de instalacédo insidiosa, as manifestagdes
clinicas iniciais das deficiéncias hormonais mineralocorticoide
e glicocorticoide sdo mais subtis.

As manifestacées clinicas da DA podem ser inespecificas
e os principais sinftomas incluem: fadiga, fraqueza, anorexia,
perda de peso, tontura, ndusea e vémitos. O principal sinfo-
ma dermatolégico é a hiperpigmentacdo cutéinea e mucosa,
ocasionada pela elevagdo da hormona estimuladora de me-
lanécitos (MSH) com origem na pré-hormona da ACTH. A
pigmenta¢éo tende a ser mais evidente em locais com fotoex-
posi¢do, pregas corporais, cicatrizes e mucosa oral.

A investigacdo de insuficiéncia adrenal inclui realizagéo de
exames laboratoriais de rotina e testes especificos, como o do-
seamento de ACTH e cortisol. Concentragdes diminuidas de
cortisol plasmdtico (< 5 ug/dL) ou de suas formas livres (uri-
ndrio ou salivar) associado a altas concentragées de ACTH (>
100 pg/mL) confirmam o diagnéstico de IAP porém nalguns
casos hd necessidade de realizar teste de estimulo com ACTH,
pois os valores basais de cortisol e ACTH néo permitem a de-
finico da reserva adrenal. O teste do ACTH exdgeno consiste
na injec@o de endovenosa de 250 ug de ACTH com posterior
doseamento de cortisol plasmético. Para investigag@o etiolégi-
ca da DA, outros exames como doseamento de autoanticorpos
adrenais, tomografia computadorizada e ressonéncia magné-
tica podem ser Uteis.®

O tratamento da IAP consiste na terapia de reposicdo de
glicocorticoide e mineralocorticoide, com a administracdo de
corticoterapia oral, sendo mais comum no Brasil o uso da pred-
nisona na dose de 5 a 10 mg/dia em dose Unica, associada a
reposicao de flurohidrocortisona na dose de 0,05 a 0,15 mg/
dia. Além das medicagdes, todo paciente deve ser orientado
quanto ao risco de crise adrenal em vigéncia de infecgdo, trau-
ma ou cirurgia. Em caso de infeccdes o paciente deve ser orien-
tado a aumentar a dose do corticoide em duas a trés vezes do
habitual e para realizagdo de cirurgias eletivas é recomendado
utilizar hidrocortisona endovenosa na indugéo anestésica com
redugdo progressiva até recuperagéo do paciente.?

RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, 33 anos, caucasiana, casada,
trabalhadora de fébrica de cadeiras, natural e residente de
Meridiano-SP foi atendida em primeira consulta no Ambula-
tério de Dermatologia do Hospital de Base de Séo José do Rio
Preto devido a queixa de “escurecimento da pele”. A pacien-
te relatava que a hiperpigmentac@o se iniciou hé cerca de 3
anos, primeiramente na mucosa oral e posteriormente em todo
o corpo. Associava ardéncia na pele, sem prurido ou dor, e
desde hd 6 meses anorexia e perda de peso (26 kg em 3 anos;
peso prévio: 90 kg e atual: 64 kg), fadiga, nduseas, amenor-
reia, constipacdo e episddios de hipotenséo postural. Relatava
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Figura 1 - Hiperpigmentacdo difusa, mais intensa em nas pregas.

que desde o inicio dos sintomas & havia sido atendida em
diversos servicos médicos, porém sem investigacdo adequada
do quadro clinico.

Nos antecedentes pessoais n&o havia histéria de tuberculo-
se, frauma, cirurgia ou demais comorbidades. Negava hdbitos
dlcoolicos, uso de drogas ou de qualquer medicagdo. Na sua
profiss@o estava exposta a produtos quimicos como tinta e ma-
teriais de limpeza de metais. Os antecedentes familiares eram
irrelevantes.

Ao exame fisico a paciente apresentava bom estado geral
porém psicologicamente deprimida, a pressdo arterial medida
era de 90/60 mmHg e pulso de 90 batimentos por minuto.
Néo havia alteragdes no exame pulmonar, cardiovascular ou
abdominal. Ao exame dermatolégico observava-se hipercro-
mia acastanhada cutéinea difusa, mais evidente nas dreas fo-
toexpostas e nas regides de pregas e sujeitas a trauma (Fig.s
1-3), e hiperpigmentacdo mais localizada e pontuada na mu-
cosa oral (Fig. 3). A mudanga da coloragéo da pele, assim
como a perda de peso, eram evidentes em comparag@o com
fotos de 5 anos antes (Fig. 4).

Os exames complementares de diagnéstico revelaram:
cortisol (manha): 0,59 mg/dL (normal: 6,2 -19,4) e ACTH:
2000 pg/mL (normal: 7-63) e elevacao ligeira também da TSH
(5,86 para um normal inferior a 4,2 mUI/L), mas com valo-
res normais de T4 livre. Nao foram avaliados os anticorpos
anti-21-hidroxilase, mas foram positivos os anticorpos anti-nu-
cleares (1:320) e negativos os antitiroideus (anti-TPO 12,25 Ul/
mL para um normal <34 Ul/mL). Nao eram evidentes altera-
¢des no hemograma, na bioquimica do sangue, coagulagéo
sanguinea, proteina C reactiva (PCR) ou velocidade de hemos-
sedimentacdo (VHS) ou serologia para os virus da hepatite B e
C e VIH. A tomografia computadorizada de abdomen e térax,
néo revelaram anormalidades, e as glandulas adrenais foram
visualizadas sem alteragdes. O teste tuberculinico (PPD) foi ne-
gativo (0 mm). A biépsia incisional de pele a nivel de gliteo,
evidenciou leve acantose irregular e hiperpigmentacdo da ca-
mada basal (Fig. 5), derme de com discreto infiltrado linfocité-
rio perivascular. A pesquisa de material amiloide por técnica de
colorag@o pelo vermelho do Congo foi negativa.

Com os dados clinicos associado com auxilio dos exames
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Figura 2 - Hiperpigmentacéo mais evidente em dreas de atrito.

foi possivel chegar ao diagnéstico de insuficiéncia adrenal pri-
maria e foi iniciado o trafamento com prednisona 5 mg uma
vez ao dia, associado com fludrocortisona 0,10 mg uma vez ao
dia. Com inicio do tratamento houve melhora de todos os sin-
tomas, porém ainda persistia alguma hiperpigmentacéo apés
6 meses de tratamento. Atualmente a paciente encontra-se em
acompanhamento ambulatorial mensal no ambulatério de
Dermatologia e de Endocrinologia.

Figura 3 - Hiperpigmentacdo das dreas fotoexpostas e da mucosa
oral, mais pontuada e localizada.

Caso Clinico

Figura 4 - A esquerda foto da paciente hé cerca de 5 anos. A direita
foto atual, com hiperpigmentacdo difusa e perda de peso importante.

DISCUSSAO

A inespecificidade dos sinais e sintomas da insuficiéncia
adrenal crénica é responsdvel pelo diagnéstico tardio dessa
entidade. Relatamos um caso em que estavam presentes os
sinfomas cldssicos de doenca de Addison, mas ainda assim
houve um retardo no diagnéstico de 3 anos com acompanha-
mento médico em diferentes especialidade e servicos.

Um estudo americano recente’ descreve a prevaléncia
dos principais sinais e sinfomas na DA, séo eles: anorexia
(100%), fadiga (100%), hiperpigmentagdo (94%), sinfomas
gastrointestinais (nduseas, vémitos, constipacdo ou diarreia)
(92%), hipotensdo arterial (90%). J& uma referéncia brasilei-
ra, publicada em 20048 demonstra algumas diferencas na
prevaléncia de manifestacées clinicas da DA em 44 pacientes
atendidos no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medi-
cina de Ribeirdo Preto — USP: hiperpigmentacdo mucocutd-
nea (80%), perda de peso (78%), fraqueza/astenia/fadiga
(78%), vémitos (65%), ndusea (61%), anorexia (61%), tontura

Figura 5 - Hiperpigmentacéo da camada basal e acantose discreta
e irregular (H&E 40x).
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(56,5%), diminuigéo do libido/ rarefagéo de pelos na mu-
lher (46%), hipotens@o postural (30%), avidez por sal (8,7%)
e diarreia (6,5%). E notével que a paciente do caso relatado
era portadora de vdrios dos sinais e sintomas descritos nos 2
estudos.

No caso descrito, o diagnéstico foi realizado através da
observacao clinica e da sinftomatologia associado & presen-
ca de niveis baixos de cortisol sérico e ACTH muito elevada,
sendo dispensada a realizacdo do teste de estimulacdo com
ACTH que é um exame dispendioso. A biépsia cutdnea foi
realizada para auxilio diagnéstico e teve como resultado uma
hiperpigmentacéo da camada basal, corroborando a pato-
logia. O mecanismo da hiperpigmentagéo é explicado pela
deficiéncia de cortisol que resulta em um aumento de produ-
¢@o do pré-hormona pré-opiomelanocortina (POMC) que é
convertida nas hormonas ativas ACTH e MSH (hormona es-
timuladora de melanécitos), esta Ultima responsdavel por um
aumento da sintese de melanina, que se localiza principal-
mente na camada basal da epiderme.

Os principais diagnésticos diferenciais em dermatolo-
gia, as doencas que cursam com hiperpigmentacéo difusa
da pele, como hemocromatose, hipertireoidismo, ocronose,
argiria, hiperpigmentagéo pés inflamatéria, sindrome de Nel-
son e doenca renal crénica, foram investigadas e excluidas
com a realizacdo dos exames complementares.

Apesar dos inUmeros avancos nos Gltimos 161 anos desde
a descoberta da DA, hd vérias questées que continuam sem
resposta, como a necessidade e a maneira de se realizar um
estudo intensivo para determinar a etiologia do hipocortiso-
lismo. A atrofia idiopdtica é a causa mais comum de IAP e
para o diagndstico dessa etiologia sugere-se o doseamento
de auto-anticorpos adrenais (quando disponiveis, como por
exemplo: anti-21-hidroxilase), antinucleares (FAN) e antiti-
reoidianos'® para auxilio, porém o diagnéstico deve ser con-
firmado por imagiologia, que apresentaria alteragées como
calcificagdes e diminuicdo do volume adrenal bilateral. No
referido caso, foi realizada a investigagdo etiolégica através
da dosagens de auto-anticorpos (antinicleo e antitireoidia-
nos, ndo houve disponibilidade de anticorpos adrenais), pro-
vas inflamatérias e infecciosas e exames de imagens. Né&o
foram observados sinais de causas infecciosas: hemograma
sem leucocitose, VHS e PCR normais e tomografia computa-
dorizada de térax sem evidéncias de infec¢do fungica ou tu-
berculose. Houve positividade de anticorpos antindcleo (FAN:
1/320 padréo nucleolar) e o exame de tomografia computa-
dorizada de abdomen visualizou as glandulas adrenais sem
alteragdes. Diante de tais exames, os autores consideraram
que a provavel causa do hipocortisolismo seja a atrofia idio-
pética, |G que a epidemiologia e positividade para autoanti-
corpos corroboram essa etiologia e foi realizada a excluséo
de causas infecciosas.

O tratamento da IAP consiste na reposicdo hormonal de
glicocorticoides e mineralocorticoides. As manifestacdes clini-
cas tendem a resolver em um curto periodo de tempo, com
excecdo da hiperpigmentagdo que pode perdurar por sem
nas a meses. '
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