RELATO DE CASO

Uma associacao rara de sindrome poliglandular tipo
2 com outras condi¢oes autoimunes

Lucas Miranda Capdssoli @, Jodo Carlos Ramos-Dias

Resumo: A sindrome poliglandular autoimune (SPA) é definida como um grupo heterogéneo de
doencas polienddécrinas, que pode ser classificada em tipo | e 1l (SPA2). A SPA2 é uma condicao
poligénica rara representada pela presenca de insuficiéncia adrenal primaria autoimune, asso-
ciada a diabetes mellitus tipo 1 e/ou doencga autoimune da tiredide. A coexisténcia dessas trés
doencas, presente em 10% dos casos de SPA2, é denominada como sindrome de Carpenter.
Na SPA2 podem coexistir outras complicagdes que tornam essa condigdo ainda mais incomum.
Neste relato apresentamos um caso muito raro de uma mulher de 41 anos de idade com SPA2 e
a triade classica das doengas autoimunes que caracterizam essa morbidade, associada a outras
condi¢bes de autoimunidade, a saber: vitiligo, paniculite autoimune, sindrome de Sjégren, gastri-
te autoimune e doenga celiaca. Em conjunto, todas as alteragdes presentes em nossa paciente
representam menos de 1% da populagao com SPA2. Assim, lembramos que determinados sinais
e sintomas presentes num mesmo paciente podem fazer parte de um conjunto de diferentes
doengas autoimunes que tem concomitancia entre si.

Palavras-chave: Sindrome Poliglandular Autoimune Tipo 2, Doengas autoimunes, Diabetes
Mellitus Tipo 1, Doencga de Addison, Tireoidite Autoimune.

lador autoimune) e apesar de rara aparece
geralmente na infancia e no sexo femini-
no'34,

Introducao:

A sindrome poliglandular autoimune
(SPA) pode ser definida como um grupo

heterogéneo de doengas polienddcrinas,
onde ha concomitancia de pelo menos
duas deficiéncias de glandulas enddcri-
nas devido a mecanismos autoimunes, e
pode ser classificada em tipo | (SPA1) e Il
(SPA2)"2,

A SPA1, também conhecida como
SPA juvenil, Poliendocrinopatia Autoimune-
-Candidiase-Distrofia Ectodérmica (APE-
CED) ou ainda Sindrome de Whitaker, é
uma manifestagdo monogénica autosso6-
mica recessiva definida pela presenca de
candidiase mucocutanea crénica, hipopa-
ratiroidismo e insuficiéncia adrenal prima-
ria autoimune (IAPA)'34. Ela é originada a
partir de disfungées no gene AIRE (regu-

Em relacdo a SPA2, esta € uma con-
dicdo poligénica representada pela pre-
senca de IAPA, associada a diabetes melli-
tus tipo 1 (DM1) e/ou doenga autoimune da
tiredide'°. A coexisténcia dessas trés doen-
cas, presente em 10% dos casos de SPA2,
€ intitulada como sindrome de Carpen-
ter'®®, Apesar de rara, a SPA2 é a forma
mais prevalente de SPA, estando presente
em 1,4 a 2 individuos/100 mil habitantes,
além de ser mais prevalente em mulheres
adultas (3:1) e na segunda a quarta déca-
das de vida'258. Sua fisiopatologia é com-
plexa, mas apesar de poligénica merecem
destaque hapl6tipos do antigeno leucocita-
rio humano (HLA), como o DQ e DR"4%67,
Na SPA2 podem coexistir outras complica-

Pontificia Universidade Catodlica de Sao Paulo, Faculdade de Ciéncias Médicas e da Saude Sorocaba. Departamento de

Clinica. Sorocaba, (SP), Brasil.

Este é um artigo publicado em acesso aberto (Open Access) sob a licenga Creative
Commons Attribution, que permite uso, distribuigdo e reprodugdo em qualquer meio,
sem restrigdes, desde que o trabalho original seja corretamente citado.

https://doi.org/10.11606/issn.2176-7262.rmrp.2024.214223


https://orcid.org/0009-0004-7055-783X
https://orcid.org/0000-0001-9696-395X

Sindrome Poliglandular Autoimune tipo 2

¢des menos frequentes (4-11% dos casos),
como vitiligo, hipogonadismo hipergonado-
trofico, doenga celiaca, alopécia, gastrite
autoimune, além de outras manifestacoes
raras (<1%), como a Sindrome de Sjogren,
Miastenia Gravis e artrite reumatoide®8. O
diagndstico precoce da SPA2 é importan-
te para evitar morbimortalidades futuras,
e engloba quadro clinico, laboratorial (in-
cluindo dosagens hormonais e de anticor-
pos contra os 6rgaos-alvo) e imagens, sen-
do individualizado para cada patologia’-2°®.
O tratamento consiste em terapias isoladas
para cada doenca e reposicao das diver-
sas deficiéncias hormonais™ 426,

Relatamos um caso extremamente
raro a respeito de uma mulher com SPA2
com a triade classica das doengas autoi-
munes que caracterizam essa morbidade,
associada a outras condi¢cdes de autoimu-

nidade. A aprovacéo pelo Comité de Etica
em Pesquisa (CEP) esta registrada sob o
numero 5.945.897.

Relato do caso:

Mulher, 41 anos, branca, artesa, em
unido estavel, procedente do interior de
Sao Paulo. Foi encaminhada ao servico de
Endocrinologia Pediatrica quando tinha 4
anos de idade apés quadro de coma, para
dar sequéncia ao tratamento de quadro de
DM1. Durante seu seguimento apresentou
varios internamentos por descompensagao
diabética, devido ao mau controle metabé-
lico. Além do diabetes, ao longo de sua
vida foram sendo diagnosticadas varias
outras patologias autoimunes. A cronologia
do aparecimento dessas doencas, estio
apresentadas no quadro 1.
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Quadro 1. Cronologia da idade de aparecimento e diagnéstico das doengas autoimunes
apresentadas pela paciente, com suas respectivas caracteristicas clinico-laboratoriais.

Idade cronoloégica

(anos) Patologia diagnosticada

Caracteristicas clinico-
laboratoriais

4 Diabetes mellitus tipo 1

Cetoacidose diabética

Tireoidite linfocitica cronica
(Tireoidite de Hashimoto)

- Pele ressecada, facies infiltra-
da, bécio, edema em membros
inferiores

- TSH® = 37,2 mUl/mL

(VR: 0,35-4,940 mUl/mL)
- T4L®@ = 0,6 ng/dL
(VR: 0,7-1,8 ng/dL)

- anticorpos anti-TPO® e anti-ti-
reoglobulina positivos

18

Vitiligo

Lesdes hipocrémicas em maos
e face

Paniculite autoimune

- Processos inflamatorios na
pele

- Areas de atrofia e endureci-

mento cutaneo, em areas nao

mais usadas para aplicagao de
insulina
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25

Sindrome de Sjogren

- Ressecamento de olhos e
boca

- Anti-RO e Anti-La positivos

Insuficiéncia adrenal prima-
ria autoimune

(IAPA)®

- Astenia e hipoglicemia, com
confirmacao laboratorial pés
ITT®:

pico de cortisol =

12,8 pg/dL (esperado>18ug/dL)

27

Gastrite autoimune

- Nauseas, vomitos, diarreia e
dor epigastrica

- Anemia, deficiéncia de vitami-
na B12, hipergastrinemia

- EDA® (com biopsia)

Doenca celiaca

Diarreia e muita flatuléncia com
odor fétido relacionado a mas-
sas, pao, leite

(TSH = Hormonio tireoestimulante; @T4L = Tiroxina livre; ®TPO = Peroxidase tireoidiana; “IAPA = Insuficiéncia adrenal primaria
autoimune; ©ITT = Teste de tolerancia a insulina; ©®EDA = Endoscopia digestiva alta.

Além das doengas acima citadas,
atualmente a paciente apresenta como co-
morbidades: hipertensao arterial (em trata-
mento desde os 17 anos de idade); nefro-
patia diabética diagnosticada aos 17 anos
de idade, com proteinuria macroscopica
(449mg/24horas, VR: acima de 300mg/24
horas = macroproteinuria); retinopatia dia-
bética ndo-proliferativa bilateral (eviden-
ciada em fundoscopia aos 20 anos); disli-
pidemia; crises convulsivas (ondas lentas

e amplas de projecao parietal direita em
eletroencefalografia); neuropatia diabética
periférica sensitiva.

Em relagdo aos antecedentes obs-
tétricos, em 2001, aos 19 anos, a pacien-
te engravidou, apresentando no periodo
gestacional diversas intercorréncias, como
pré-eclampsia, hipoglicemias, cetonuria
e furunculose. O parto foi cesariano, com
27 semanas e 5 dias, e 0 bebé sobreviveu.
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Em 2003 apresentou episédio de aborta-
mento espontaneo com 4 semanas e meia
de gestacdo. E em 2007 teve sua ultima
gestacdo com parto de 32 semanas gesta-
cionais, e esse bebé também sobreviveu.

Nos dias atuais, a paciente encon-
tra-se clinicamente estavel, com episddios
ocasionais de hipoglicemia e recebendo
tratamento especifico para suas diversas
doencas. Ao exame fisico, em sua ultima
consulta, apresentava-se em bom estado
geral, consciente, orientada, hidratada,
aciandtica, anictérica, sem edemas, com
peso de 74,9 Kg, altura de 159 cm, e indice
de massa corporea compativel com sobre-
peso (29,6 Kg/m?). A circunferéncia abdo-
minal foi de 110 cm, frequéncia cardiaca de
86 bpm e presséo arterial de 136/88 mmHg.
As manchas hipocrémicas do vitiligo se en-
contram localizadas no rosto, méos, pes,
regido genital e coxas. Segundo o esta-
diamento proposto pela Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO) para
doenca renal diabética se encontra no es-
tagio G2 A1.

Medicagcdo em uso: Insulina Glargi-
na 24Ul/dia; Insulina Lispro antes das trés
principais refeicbes, em doses variaveis,
conforme contagem de carboidrato; Levo-
tiroxina 75mcg/dia; Metformina XR 2gr/dia;
Prednisona 5 mg/dia; Atorvastatina 40 mg/
dia; Colecalciferol 50.000Ul cada 15 dias;
Losartana 50 mg/dia; Furosemida 40 mg/
dia; Pregabalina 150 mg/dia; Citoneurin 5
mil Ul/més; Acido félico 5 mg/dia; Bromo-
prida 10 mg/dia e Nortriptilina 25 mg/dia.

Discussao:

Nosso relato evidencia um caso raro
em que ha ocorréncia da Sindrome de Car-
penter, ou seja, presenca de |IAPA, asso-
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ciada a DM1 e doencga autoimune da tiredi-
de. Esta tripla associacao de deficiéncias
de glandulas enddcrinas devido a meca-
nismos autoimunes encontra-se presente
na minoria das pessoas acometidas pela
SPA2; uma combinacdo pouco frequen-
te de patologias de etiologia imunoldgica,
que na maioria das vezes expressa apenas
duas deficiéncias’->®.

A associacdo com outras doencgas
autoimunes torna este quadro ainda mais
raro®’. Deste modo, o evento observado
na situagao descrita, mostra uma paciente
que além de manifestar a SPA2, também
expressa um grupo de complicagdes autoi-
munes bastante raras nesses individuos,
uma vez que ela apresenta como manifes-
tacdes adicionais: vitiligo, paniculite autoi-
mune, gastrite autoimune, doencga celiaca
e Sindrome de Sjogren.

Embora as doengas autoimunes
ainda ndo tenham uma causa estabeleci-
da, sabe-se que o complexo HLA esta en-
volvido em sua patogénese. O gene HLA,
presente no cromossomo 6p21 da célula
apresentadora de antigeno, possui diferen-
tes hapldtipos, os quais quando alterados
podem gerar diversos fendmenos autoimu-
nes no individuo. E importante ressaltar
que apenas um subtipo do complexo HLA
modificado pode estar relacionado a dife-
rentes patologias autoimunes. Os locus do
gene HLA-DR e HLA-DQ sao responsaveis
pela susceptibilidade de diversas doengas
autoimunes, como: DM1, doencga celiaca,
doencga autoimune da tireoide, insuficién-
cia suprarrenal primaria autoimune, vitiligo
e Sindrome de Sjogren. Pode ser que este
tipo de evento tenha influenciado direta-
mente na génese das autoimunidades pre-
sentes em nosso relato.8%10.11.12

Ademais, devemos salientar que
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essa mulher, além de diversas doencas
autoimunes que se manifestaram antes
dos 30 anos de idade, passou a apresen-
tar ainda em sua juventude, varias com-
plicagdes associadas, como hipertensao
arterial, nefropatia diabética, retinopatia
diabética nao-proliferativa bilateral, neuro-
patia diabética, dislipidemia, episdédios de
hipoglicemia e crises convulsivas. De tal
maneira, faz-se necessario o tratamento e/
ou estabilizacado dessas diversas doencas
e comorbidades de forma isolada através
do uso da polifarmacia. As intervengoes
medicamentosas especificas sdo necessa-
rias para que se evite também morbimorta-
lidade futura, decorrente de tais condigdes,
como complicagdes cardiovasculares, neu-
rolégicas e de diversos tecidos/6rgaos.

Nossa paciente, apesar de todas
essas patologias e comorbidades, em es-
pecial o DM1, que se manifestou ainda na
primeira infancia, conseguiu ter duas ges-
tacbes bem sucedidas com o tratamento
proposto. Considerando que a paciente &
atendida no ambito do Sistema de Saude
publica, € um grande desafio para as equi-
pes de saude manter sob controle todas as
suas doencgas, mas somente assim ela tera
maior probabilidade de prosseguir estavel,
sem morbidades que comprometam de for-
ma importante sua qualidade de vida.

Conclusao:

Relatamos um caso muito raro de
SPA2 com varias doengas autoimunes,
presentes em menos de 1% dessa popu-
lacdo. Lembramos que os profissionais de
saude responsaveis pelo acompanhamen-
to de quaisquer pacientes com doencas
autoimunes devem estar sempre alertas
que certos sinais e sintomas presentes
num mesmo paciente podem fazer parte

de um conjunto de diferentes doengas que
tém concomitancia entre si, € o reconheci-
mento de tal fato tem implicagdes diretas
nao so na qualidade, mas também na so-
brevida dessas pessoas.
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