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INTRODUCAO

A moléstia de Addison, descrita pela primeira vez por Tho-
mas Addison, em 1855, e por ele atribuida a tuberculose da's
;glandt}las .sgp_rarenais (G.S.R.) apresenta como causa essencial
uma 1r}suf1c1éncia da por¢io cortical das G.S.R., isto é, um hi-
pocorticoadrenalismo. Doenga de grande interésse histérico
constituiu um dos prmeiros estudos de endocrinologia.

(*) Aula proferida no curso sobre “Tema.

) : s de Metabolismo e Endocrinologia”,
pa}:rocmado pela»' Sociedade de Nutricio e Endocrinologia, dos alunos da gFa--
culdade de Medicina da Universidade de Siao Paulo.
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ETIOLOGIA

A tub(irqulose das G.S.R., sempre bilateral, de tipo fibro
caseoso cronico, € responsavel pelo hipocorticoadrenalismo em
cérca de 80 a 90% dos casos. O paciente raramente apresenta
sinais clinicos evidentes de tuberculose, sendo por vezes dificil
de evidenciar a lesdo primdria. Em 10 a 20% encontramos uma
atrofia simples de causa obscura. Outras causas como sifilis.
amiloidose, Farcinoma secundario; etc., podem acarretar insufi-
ciéncia cortico-suprarenal, porém menos comumente. Nos re-
cém-nascidos a hemorragia e o infarto podem determinar o apa-
recimento da insuficiéncia das G.S.R.

INCIDENCIA

Quanto a incidéncia, sabemos que a moléstia de Addison
€ muito rara nas crian¢as sendo mais comum em homens do
que em mulheres, entre os 30 e 50 anos.

QUADRO CLINICO

1) Pigmentacdo cutaneo-mucosa: A hiperpigmentacio
cutinea, tipo de melanose generalizada, como a rotulam os
dermatologistas é a mais visivel manifestacio da moléstia de
Addison. Pode desenvolver-se e persistir por semanas ou me-
ses antes do aparecimento de outros sintomas clinicos, o que
¢ de bom progndstico, como verificamos num de nossos casos.

A hiperpigmentagio é mais acentuada nas partes expostas:
face, pescoco e mios; nos pontos de apéio: joelhos, cotovelos
e nadegas; nas pregas articulares: inter-falangianas ou meta-
carpo-falangeanas, principalmente; na genitalia, etc..

O aparecimento de zonas pigmentadas nas mucosas vaginal.
bucal, labial, gengival e nas bochechas aumenta as probabili-
dades de mal de Addison.

O pigmento acumulado é a melanina, pigmento éste que nos
casos duvidosos devera ser diferenciado da hemosiderina. o que
se faz, em material colhido por bidpsia da pele. realizando a
reagio da 3-4-dioxi-fenil-alamina (dopa).

A causa da hiperpigmentacio é discutida. Block acha que
o aparecimento de pigmento melanico em maior quantidade, nes-
ta moléstia, seja devido a presenga nos melanoblastos de uma
oxidase especifica que forma melanina a custa da dopa (cstadio
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da formacdo da adrenalina a partir da tirosina), formando me-
nos adrenalina.

2) Sintomas cardio-vasculares: Ao lado de fraqueza mus-
cular intensa, de debilidade, encontramos na insuficiéncia su-
prarenal sintomas cardio-vasculares que se evidenciam pela in-
suficiéncia circulatéria periférica, caracterizada pela diminuigio
da tensio arterial, da tensdo venosa e da massa sanguinea cir-
culante. Frequentemente, encontramos nos addisonianos a ten-
<o sistolica entre 90-100 mm. e a diastélica entre 60-70 mm.,
tensbes estas que diminuem mais ainda quando o paciente per-
manece de pé-disturbio postural da regulagio. da tensdo arte-
vial. Nas fases terminais da doenga ou na ocasido das crises
pode a tensdo sistolica cair até 60 mm. de mercurio.

3) Sintomas gastro-intestinais: Siao frequentemente inten-
sos e incluem nausea, vomitos, distensio gasosa e, por Vezes,
periodos de diarréia. A nausea no mal de Addison pode ser con-
tinua, mas é usualmente mais pronunciada pela manhd; os
vomitos tornam-se mais acentuados com 0 progredir da doenga.

Outros sintomas como: dismenorréa, na mulher; impotén-
cia no homem; psicoses, etc., podem ser observados.

i

DIAGNGSTICO

Ao lado da sintomatologia clinica, ja resumidamente anali-
sada. devemos considerar uma série de dados fornecidos pelo
laboratorio.

1) Perturbagio dos eletrolitos do plasma:

a) Diminui¢do do sédio no plasma sanguineo (hiponatre-
mia). O sédio (Na), que é o cation dominante do plasma, apre-
senta-se normalmente, ao redor de 325 mg%, ou seja, 140 mEq%-.
(péso atémico do sédio = 23 — monovalente; 1 mEq = 23 mg;
3.250 mg/39 + 140 mEq%o Na). A hiponatremia € acompa-
nhada de um aumento da eliminagio uriniria de sédio, estabe-
lecendo-se, com isso, um balango negativo.

b) Aumento do potdssio no plasma sanguineo (hiperpo-
tassemia). A taxa normal de potissio é de 50 mg% ou seja,
5 mEq%o (péso atémico = 39-monovalente; 1 mEq = 39 mg;
200 mg/ 39 = 5 mEq%o). O aumento de potdssio no soro é
acompanhado de uma diminui¢io do K urindrio e -de um au-
mento do K existente nos eritrocitos e nas células musculares

¢) Diminuicio dos cloretos no plasma. O cloro constitue
no plasma, o seu mais importante anion, pois representa 2/3
do total, cerca de 3,6 gr%o, valor éste expresso em CINa (cor-
respondendo pois a 600 mg% de CiNa) — traduzindo-se em mi-
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hequlvalfentes sao 102 mEq%o. A diminuicio dos cloretos no
plasma ¢ acompanhada de aumento de cloretos na urina, estabe-
lecendo-se porisso um balanco negativo.

2) Perturbacdes do metabolismo glucidico:

a) Tendéncia a hipoglicemia em jejum.

b) f.\umento da tolerancia ao acucar, o que se demonstra
pela realizacdo da prova de sobrecarga com glicose (G.T.T.).

quer de acordo com a técnica classica, quer com o método pro-
posto por Exton-Rose.

c) Aumento da sensibilidade & insulina. que se observa
com a realizacio da prova de tolerdncia a Insulina (LT.T.

d) Diminuigdo da resposta A adrenalina, evidenciavel pela
prova de tolerincia a Insulina com Adrenalina (I.T.T. com adre-
nalina).

Existem dois fatores que condicionam os defeitos acima ana-
lisados, observdveis no metabolismo dos glicides: 1) diminuicdao
da absorcdo da glicose no intestino, fato que estd perfeitamente
provado. uma vez que se¢ obtem curva normal quando se rea-
liza o G.T.T. por via venosa; II) diminuicio da neoglucogénese
a partir das proteinas e talvez das gorduras.

3) Provas funcionais. Podemos, para fins diagnosticos, rea-
lizar uma das seguintes provas:

1) Prova de Harrop — fundamenta-se na peiora da insu-
ficiéncia cértico-suprarenal quando se restringe o CINa da diéta.
2) Prova de Cutler, Power e \Wilder — consiste na veri-

ficagio da elevada taxa urinaria de cléro e sodio, mesmo sub-
metendo-se o addisoniano a dieta hipocloretada.

3) Prova de Zwemer — baseia-se nas alteracées do meta-
bolismo do potassio. _
4) Prova de Robinson, Power e Kepler — fundamenta-se

nas altera¢des dos metabolismos hidrico e mineral. Os pacientes
com insuficiéncia de hormoénio cortical perdem a capacidade
de reabsorver sdédio e apresentam uma diurése diminuida apos
a rapida ingestao de determinada quantidade de dgua, observan-
do-se simultaneamente maior excrecao urinaria de cloro. ¢ di-
minui¢do désse ion no plasma e eventual retencio de uréia. IZ
esta, entre as provas funcionais, a mais comumente realizada.

4) Outros elementos:

a) evidenciagio, pela biopsia. da quantidade e localizacio
de pigmento melanico na pele.

b) demonstragio radiografica de calcificacio numa ou cm
ambas as dreas suprarenais. fato que ficou bem provado num
dos nossos casos.
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¢) aumento de nitrogénio nio proteico e da uréia.

d) diminuigdo da massa total do sangue e do volume plas-
matico alem de outros elementos da sindrome de hemoconcentra-
¢io (aumento do hematocrito, aumento dos eritrocitos por mma3,
aumento da concentracio das soro-proteinas, aumento da den-
sidade e da viscosidade sanguineas). .

e) diminuicio do metabolismo de base.

f) diminuigio da excrecio dos 17-cetosteroides (17KS), cor-
pos esterdlicos ésses que possuem o grupo funcional ceténico (car-
bonila) no carbono 17. Os 17 KS podem ser avaliados, quanti-
tativamente, pela intensidade de cor vermelha que produzem eom
o m-dinitrobenzeno, em solugio alcalina (reagio de Zimmerman).
Acredita-se que representam a excrecdo de produtos resultantes
da transformagio de hormoénios da suprarenal e dos testiculos.
Nos homens servem como indice da atividade secretora este-
rOlica da cértex suprarenal e do testiculo; nas mulheres, apenas
da cortex.

N

TRATAMENTO -

A orientacio terapéutica na moléstia de Addison sofreu ra-
dical transformacgio com a introdugio do hormoénio cottical e
com a verificagio da importincia do cloreto de sédio.

Thorn divide os casos de hipocorticoadrenalismo, para fins
de tratamento em 3 grupos: a) os que precisam somente de
taxa suplementar de ClNa, dieta pobre em K, ou ambas.

b) os que além das medidas anteriores, exigem o emprego
de tratamento hormonal, durante certos periodos.

c) os que necessitam permanentemente deste hormonio.

Devemos dizer que a conduta terapéutica estd na dependén-
cia da faze clinica da doenca: o nosso comportamento serd di-
ferente conforme nos encontremos diante de um addisioniano
em crise ou nao.

Para uma bda orientacio terapéutica devemos estudar:

A) Medidas Dietéticas

1) Dieta pobre em potissio: Com o regime habitual in-
gerimos cérca de 4 grs. de potdssio diariamente: o individuo
adulto necessita um minimo de 60 mg. por quilo de péso, isto &,
cérca de 4,2 grs. o lactente necessita 70 mgs.
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Quasi todos os alimentos contém K. sendo o0s mais ricos as
carnes e as leguminosas; o extrato de carne contém 7.3 or.<; :
as carnes gordas, ao redor de 1,6 gr.% : o toucinho. 1.6 or.(r
as olivas, 1,5 gr.%; e o feijio séco, 1.2 gr.5%

A remogio total do K da dieta. impossivel e mesmo pre-
judicial, deve ser substituida por uma alimentacio em que os ali-
mentos mais ricos em K devem ser postos de lado.

Devemos o dar, na moléstia de Addison, 1,6 grs. de K por
dia, em média, com o que se reduz de muito as necessidades

de CINa.

2) Dieta rica em cloreto de sdédio. A administracio de
CINa tem grande valor na terapéutica dos addisonianos.

Levando-se em conta que as perdas de sodio sio superiores
as do cloro e que a concentra¢io do primeiro ion é muito maior
do que a do cloro no liquido extra-celular, interessa aumentar
mais a introdug¢io de sodio sob a forma de outros sais: bicar-
bosato de sédio ou citrato de sodio.

A dose suplementar de sdédio que deve ser administrada
varia entre 5 a 10 grs. diartamente, em comprimidos ou em
capsulas.

Com o emprego do cloreto de sodio corrigimos parte do
desequilibrio eletrolitico, diminuimos as necessidades do hor-
moénio cortical, mas nao modificamos os transtornos do metabo-
lismo glucidico. Estas perturbacdes devem ser vigiadas e cor-
rigidas com a introdugio de glucides por via oral (sucos adoci-
cados sao uteis).

Terapéutica Medicamentosa

1) Extratos da coértex suprarenal. Os extratos cortieais
impedem a eliminagio normal de sodio e cloro pela urina, per-
mitem a obtencido de um balango positivo désse dois ions e corri-
oem a hiperpotassemia.

Agindo rapidamente, os extratos corticais devem ser dados
dlarlamente na dose de 1 a 5 cc. por via intramuscular. Nas
fases terminais da doenca. nas crises addisonianas, durante in-
fecces intercorrentes, etc. devemos usar Os extratos em doses
2 a 3 vezes maiores do que as comuns e. si necessario usar a via
intravenosa. Eliminando-se rapidamente, ndo ha perigo de su-
perdosagem: o (ue torna proibitivo o uso dos extratos de con-

fianca vem a ser o seu alto preco.



g g e e

202 REVISTA DE MEDICINA — Maro, 1946

2) Produtos sintéticos. A obtencao e sobretudo a conser-
vacio e titulacio dos extratos corticais, realmente ativos, eram
problemas dificeis de se resolver. Steiger e Reichstein conse-

Um segundo método consiste em abrir caminho em diversas diregGes, sob a pele, por
meio de um trocéter, e colocar um numero varidve! de comprimidos, de acérdo com,
o caso. E' o que bem mostra a fig. 2.

guiram preparar um produto sintético perfeitamente dosavel e,
além disso, estavel: é o acetato de desoxicorticosteérona, (d.o.c.a.)

um dos horménios ativos da G.S.R.
O Doca administrado em solucio em oOleo de sésamo, nas

doses de 5 a 10 mg. diariamente, e por via intramuscular, é
eficaz. Doses excessivas afetam o sistema circulatério, pro-
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duzindo hipertensio, assistolia aguda e morte. Além da via in
tramuscular foi tentada a admini‘stragéo de Doca em rrlicolcxx}o:
p{leno, por via sub-lingual, com resultados nic confirn:ado\' LIIII’I-
nimemente. ‘ L

_Slmpson, na Inglaterra, e Thorn, nos Estados Unidos, pre-
conizaram a l’mplantagio de comprimidos esterilizados de Doca
(“pellet”), método comodo e econdémico.

Verificadas as necessidades diirias de Doca pelo paciente
estabe!ec_ido o equilibrio salino, podemos implantar um ou mai;
<comprimidos, em geral de 125 mg. cada, de acérdo com a técnica

=y LR

™ ac—-‘«c"a )

v N arrangement
w{ \m‘ m‘andu“
- = ORE Oture Cinens wound .

Fig. 22,

Num dos nossos casos foi feita a implantacdo de "pellet” na regido sub-escapular, apés
simples incisdo cirurgica da pele, com &timos resultados.

que se preferir. Um dos métodos de implantacio (fig. 1) con-
siste em colocar os comprimidos sob a aponevrose do musculo
reto anterior do abdomem. Este método deve ser usado nos
«casos em que a necessidade diaria de Doca for muito grande.
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DEXTROSOL

(GLUCOSE — D)

®
QUANDO NAO FOR POSSIVEL INJE-
TAR O SORO GLYCOSADO, DEXTRO-
SOL IMPOE-SE COMO SUBSTITUTO
POR VIA BUCAL
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