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PREFACIO

Agradeco & Direcgdo Cientifica de TEMAS DE MEDICINA o convite
para a publicacdo de qualquer trabalho meu, ou dos meus colaboradores.

Desnecessdrio serd realgar que me desvanece a honra de ter sido convidado
a colaborar em publicagdo de tdo alto nivel, posta ao servico da classe médica
portuguesa. Até agora foram publicados em TEMAS DE MEDICINA
assuntos de grande actualidade, tratados com elevagdo por nomes presti-
giosos da Medicina Nacional.

Ao aceitar o convite para a colaboragdo da Cadeira de Patologia Médica
da Universidade de Coimbra foi, desde logo, meu propdsito que um Assistente
particularmente qualificado para o fazer tratasse um assunto de Endocri-
nologia, tanto mais que este importante capitulo da medicina ainda ndo havia
sido focado em qualquer dos niimeros anteriormente publicados e se me afigura
de utilidade premente a sua divulgagdo junto dos clinicos gerais.

Recaiu a escolha no Dr. Manuel M. Almeida Ruas, meu assistente desde
a sua licenciatura, recentemente regressado do estrangeiro onde durante trés
anos, primeiro como bolseiro do Instituto de Alta Cultura e depois da Fundagao
Calouste Gulbenkian, estagiou em Paris nos servigos do Prof. Decourt e Gil-
bert-Dreyfus e em Londres nos servigos dos Drs. Greene e J. Mason, todos
eles endocrinologistas da maior categoria e reputagdo.

Quando no passado ano lectivo o Dr. Almeida Ruas retomou o exercicio
das fungoes de Assistente de Patologia Médica encarreguei-o de fazer um
Curso para médicos e estudantes de Medicina, sobre o Cortex Suprarrenal
(fisiopatologia e clinica) que teve larga assisténcia, sendo livremente dis-
cutidos os assuntos tratados pelos participantes que o quizessem fazer.

Tendo apreciado o nivel com que o assunto foi tratado convidei-o a escrever
as licoes que agora se publicam, devidamente actualizadas.



Como é dbvio houve necessidade de seriacdo dos diversos assuntos dando-
-lhe feigdo diddtica e assim os dois capitulos iniciais tratando respectivamente
da: a) Estrutura e nomenclatura das hormonas suprarrenais e b) Biossintese
das hormonas esteroides.

Por ventura, se bem que estejam tratados com a possivel levesa, poderdo
ser estes dois capitulos um pouco dridos para quem ndo estd familiarizado
com a biogquimica, mas indispensdveis para boa compreensdo da fisiopatologia
e clinica das doencas do Cortex Suprarrenal.

Foca seguidamente o «Metabolismo dos esteroidesy e evidencia as suas
incdgnitas para seguidamente se ocupar da «Regulagdo funcional do Cédrtex
Suprarrenaly e aif dd o devido relevo ao papel da hipdfise e do hipotalamo.

Sao depois estudadas as fungdes das hormonas cortico-suprarrenais sobre
o metabolismo glicidico, protidico, lipidico, hidroeléctrico, sobre a tensdo arte-
rial, sistema neuro-vegetativo, elc.

O capitulo referente a Exploracdo do Cortex Suprarrenal — parece-me
da maior utilidade para o clinico geral, permitindo realcar a frase de Romani
inserta no texto «La participation des surrénales et de leurs systémes de commande
a la plupart des processus pathologiques, implique une connaissance des moyens
mis a notres disposition pour en préciser les modalités qualitatives et quan-
titatives du fonctionnement. ;

Na 3.2 parte ocupa-se da Patologia do Cortex — tratando em primeiro
lugar das insuficiéncias agudas e crdnicas. O estudo da doenga de Addison
é sintético e perfeito, chamando a atengdo do clinico para as formas frustes
ou subclinicas, tantas vezes ndo diagnosticadas e para o cardcter particular
da forma infantil. A propdsito da doenca de Addison e gravidez chama a
atengdo para o falso conceito do hipercorticismo gravidico.

A propdsito dos Hipercorticismos faz o estudo do sindrome de
Cushing nos seus diversos e miltiplos aspectos e evidencia o papel da desre-
gulacdo hiporalamo-hipofisdria por virtude da qual hd hiperproducdo de
ACTH, ndo se verificando o mecanismo fisiologico de «feed-back» e conse-
quentemente ndo hd frenagdo da hipdfise apesar do excesso de cortisol no
sangue. '

Os sindromas adreno-genitais sao tratados com o merecido relevo e realga
a possivel confusdo, tantas wvezes wverificada, com o pseudo-hermafroditismo
sendo lamentdvel que o clinico antes de um diagndstico definitivo que impoe
uma intervengdo cirurgica, ndo oiga a opimido autorizada do endocrinolo-
gista, ndo tomando levianamente uma decisdo radical irrepardvel.

Aprecia judiciosamente a atitude a tomar em relagdo a escolha de sexo,
em fungdo da idade do individuo a tratar e do seu grau de masculinidade
ou feminilidade.
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Termina o seu trabalho com o estudo dos sindromas de aldosteronismo
primdrio e secunddrio, fazendo a seu respeito judiciosas consideragies.

Pelo que atrds se escreve parece-me que o trabalho que agora os TEMAS
DE MEDICINA publicam sobre o Codrtex Suprarrenal ndo desmerece em
relagdo aos anteriormente publicados e ndo representa um desvio da linha

de rumo imposta por esta prestigiosa Revista aos trabalhos que tem dado a
estampa.

Coimbra, Fevereiro de 1965

Prof. Mirio Trincdo
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PATOLOGIA DO CORTEX SUPRARRENAL

Por

M. M. Almeida Ruas*

«Saberlo todo no es s6lo pedantesca
quimera, sino pecado cientifico, nega-
cion de la verdadeira ciencia»

MARANON

Primeira Parte
HORMONOLOGIA DO CORTEX SUPRARRENAL

1.0 CAPITULO

ESTRUTURA E NOMENCLATURA DAS HORMONAS CORTICOSU-
PRARRENAIS E DOS SEUS METABOLITOS

I — Estrutura quimica dos esteroides

As hormonas do cértex suprarrenal sdo sob o ponto de vista quimico
esteroides. S3o assim denominadas por a sua estrutura quimica se aparentar
a dos esterois. O denominador comum a todas estas substdncias é a exis-
téncia dum nicleo tetraciclico formado por trés nicleos ciclohexénicos e

*Assistente voluntério de Patologia Médica da Fac. de Medic. de Coimbra (Direc-
tor: Prof. Mdrio Trincio).

Assistente Estrangeiro de Endocrinologia da Faculdade de Med. de Paris.

Ex-Assistente da Fac. de Medicina de Coimbra
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um ciclopenténico: o ciclopentanoperidrofenantreno, também conhecido por
gonano.

As hormonas esteroides e os seus metabolitos derivam de trés hidro-
carbonetos :

a) — estrano
b) — androstano
¢) — pregnano

O gonano é um hidrocarboneto saturado formado por 17 itomos de
carbono (Fig. 1).

Fig. 1 — Gonano e nomenclatura convencional dos dtomos de carbono.

O estrano (Fig. 2-a) deriva do gonano por fixagio dum radical metilo
(-CHj; ) ao carbono 13; dele se formam os estrogéneos ou estrdgenos que sdo
esteroides com 18 atomos de carbono.

A fixagdo de mais um grupo metilo ao carbono 10 leva & formagio do
androstano (Fig. 2-b) donde derivam as hormonas masculinas ou andrd-
genos, esteroides com 19 4tomos de carbono.

A presenca dum terceiro radical, agora, etilico (-CH ; -CH 3 ) no carbono
17 conduz ao hidrocarboneto pregnano (Fig. 2-c) com 21 4tomos de carbono
que é o esqueleto das hormonas do corpo amarelo do ovario — hormonas
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progestativas, progestagéneos ou luteindides e dos corticoides ou hormonas
metabdlicas do cértex suprarrenal.

21 CHj
cH, ciy 20 CH,
18 18 CHy
CH3
19 CH,
a b G

Fig. 2-a) Estrano; b) Androstano; ¢) Pregnano.

O estudo da estrutura do pregnano di-nos uma ideia das caracteris-
ticas quimicas gerais dos esteroides. Todos os 4tomos de carbono tém
duas valéncias saturadas por dois hidrogénios excepto os carbonos que se
encontram nos pontos de jungdo dos ciclos e do carbono 17. Estes dtomos
de carbono com os nimeros convencionais 5, 8, 9, 10, 13, 14 e 17 sdo car-
bonos assimétricos: trés valéncias sdo saturadas por partes do ciclo de
estrutura diferentes e a quarta valéncia estd ligada ja a um hidrogénio,
jd a um radical metilo ou etilo. A estes sete centros de assimetria corres-
pondem dois isémeros, o que permite, prever, tedricamente, para 0 pregnano
a existéncia de 128 isémeros. No entanto, nos esteroides naturais, todos
estes centros de isomeria tém constituigdo igual, exceptuando o carbono
5 que apresenta uma isomeria cis-trans.

A estereoquimica dos esteroides e as suas isomerias serd melhor com-
preendida se estudarmos a representagio espacial do ciclohexano, do
decalano, do ciclopentano e derivados. A representagio das estruturas
quimicas em férmulas planas é dtil e simples, mas ndo corresponde a
realidade estrutural das moléculas que se estudam.
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CICLOHEXANO

O ciclohexano é formado por seis atomos de carbono que estdo unidos
sem tensdo, formando as valéncias dos idtomos de carbono 4ngulos cujo
valor ¢ 109 © 27'. Daqui resulta a impossibilidade dos dtomos estarem
todos num mesmo plano. H4, assim, duas possibilidades estruturais:

a) Quatro atomos de carbono 1, 2, 4 e 5 ficam num mesmo plano
— plano equatorial, ficando os outros dois 4tomos 3 e 6 um acima e outro
abaixo deste plano. Esta representacdo do ciclohexano é a mais estavel
e é denominada forma em cadeira. (Fig. 3-a).

6 3 6

Fig. 3

b) Plano equatorial com a mesma constitui¢do e os atomos 3 e 6 ficando
acima desse plano. Os dois planos que passam pelos carbonos 2, 3, 4 e
1, 5, 6 fazem com o plano equatorial um 4ngulo de 109° 27’ e sdo simétricos
em relacdo a um plano perpendicular ao plano equatorial. Esta segunda
representacdo do ciclohexano chama-se forma em barco (Fig. 3'-b).

H
—H
H H
fore ]
H
c HH-

d

Fig. 3'
As ligacdes carbono-hidrogénio, quer na forma ¢barco», quer na
forma «cadeira», podem ser consideradas em referéncia ao plano equatorial.

Se essas ligacOes sdo paralelas ou quase paralelas a esse plano, sdo chamadas
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ligagies equatoriais (Fig. 3-c e d); se paralelas ou aproximadamente para-
lelas a um eixo perpendicular ao plano equatorial, recebem o nome de
ligages axiais. Fig. 3"-e e f).

— L

=

g a3t

A nogdo de ligagio equatorial e axial é de grande importancia ndo s6
sob o ponto de vista quimico, como fisiolégico e é necessria para a com-
preensdo das propriedades fisico-quimicas e da espectroscopia com infra-
vermelhos dos esteroides.

Por conversdo, um ciclo «cadeira» tem tendéncia a transformar-se num
outro ciclo «adeirar: as ligagdes axiais tornam-se equatoriais e recipro-
camente. Esta conversdo é reversivel e um equilibrio é rapidamente atin-
gido. Em geral, esti-se sempre em face duma mistura e é impossivel separar
os dois isdmeros de conversdo.

DECALANO

O decalano é formado por dois micleos ciclohexdnicos unidos por
um lado. A eventualidade mais provavel é que os dois ciclos sejam da
forma «cadeiray, dada a sua maior estabilidade. Sdo possiveis dois arranjos:
se os planos equatoriais dos dois ciclos s3o paralelos entre si e as ligagdes
carbono-hidrogénio dos 4tomos 5 e 10 tém uma orientagdo inversa — orien-
tacio trans, o decalano tem a forma trans; se os planos equatoriais sdo
perpendiculares entre si e as ligagdes carbono-hidrogénio dos atomos
5 e 10 sdo ligagGes cis, o decalano tem a forma cis (Fig. 4).

17



Fig. 4 — a - Trans-decalano b - Cis-decalano

CICLOPENTANO e HIDRINDANO

O ciclopentano é um nicleo que se encontra sob tensdo, porquanto
os cinco itomos de carbono que o integram se encontram unidos enmtre
si formando 4ngulos com um certo grau de deformagio. A unifio, por um
dos lados, do ciclopentano a um nicleo ciclohexanico, leva & formagdo
do hidrindano (Fig. 5).

17

S 1
H
Fig. 5 — Hidrindano

Os atomos 13, 16 e 17 formam um plano acima do qual se situa o
dtomo 15 e abaixo do qual fica o atomo 14.

BENZENO

O benzeno é um miicleo formado por seis atomos de carbono, tendo
os ingulos de valéncia que os unem o valor de 120 °. Ocupam, desta forma,

18



os vértices dum hexdgono regular. Esta estrutura implica a existéncia
de trés duplas ligagbes conjugadas intraciclicas.
O benzeno pode representar-se das duas formas indicadas na Fig. 6.

Fig. 6 — Benzeno

A segunda representagio é a preferivel, porquanto ndo prejudica
as diferentes posigdes que as duplas ligagdes podem ter dada a cinética
da molécula.

Os atomos de hidrogénio ou os radicais que se ligam aos dtomos de
carbono deste nicleo tém que estar contidos no plano do nicleo.

De posse destas nogdes podemos, agora, estudar a estrutura dos trés
hidrocarbonetos donde derivam os esteroides hormonais e os produtos
da sua metabolizagio.

1 — ANDROSTANQO — Estrutura e derivados

O androstano é constituido pela unido de trés nicleos ciclohexano
e um ciclopentano ou melhor, pela uniio do decalano ao hidrindano e
por dois radicais metilo. Hidrocarboneto com 19 4tomos de carbono,
tem quatro ciclos designados pelas letras A, B, C e D. A numeragdo dos
atomos de carbono ¢ a indicada na Fig. 2-b.

Os dois radicais metilo 18 e 19 estdo ligados, respectivamente, aos
carbonos 13 e 10.

Todos os derivados naturais do androstano tém o seguinte tipo de
isometria: ciclos A/B cis ou trans e ciclos B/C e C/D sempre do tipo trans.
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Os dois isomeros naturais sdo: 58 - androstano e 5x - androstano (%)
no primeiro A/B € cis € B/C e C/D trans; no segundo todos os ciclos sdo
trans (Fig. 7).

18 CH,

a — 5 2 - androstano
18CH,

b — 5 § - androstano ou etiocolano

Fig. 7 — Androstano

2 — PREGNANQO — estrutura e seus derivados

O pregnano é um hidrocarboneto com 21 4tomos de carbono, formado
por trés ciclohexanos, um ciclopentano, dois radicais metilo e um radical

! As letras gregas z e B indicam o tipo de isometria trans e cis.



etilo. E o andostrano com um radical etilico ligado ao carbono 17. Os
dois carbonos deste radical sdo numerados 20 e 21.

Ha dois isémeros: 5z - pregnano (A/B trans, B/C trans e C/D trans)
e 58 - pregnano (A/B cis, B/C trans e C/D trans), donde derivam as hor-
monas esteroides com 21 4tomos de carbono.

3 — ESTRANO — estrutura e dertvados

O estrano é um hidrocarboneto com 18 4tomos de carbono. Resulta
do gonano por fixagdo dum radical metilo ao” carbono 13.

Os estrdgenos que dele derivam tém o ciclo A aromadtico, com as corres-
pondentes propriedades estudadas para o micleo benzénico.

II — Nomenclatura dos esteroides

H4 nomes «oficiais» e comuns para designar os diferentes esteroides.
As regras fundamentais da nomenclatura dos esteroides sdo as seguintes:

A — Segundo o niimero de dtomos de carbono

O nimero de 4tomos permite distinguir trés grandes categorias de
esteroides:

1 — Esteroides com 21 &itomos de carbono — esteroides C,;, que
derivam, como sabemos, do pregnano.

2 — Esteroides com 19 atomos de carbono — esteroides Cg.

3 — Esteroides com 18 itomos de carbono — esteroides Cis.

B — Segundo a saturagdo do miicleo.
1 — Nicleo saturado

O hidrocarboneto leva o sufixo «ano». Exemplos: 5« - pregnano,
58 - pregnano, 5z - androstano, 58 - estrano, etc.

2 — Nucleo insaturado e aromdtico

O nome dos hidrocarbonetos insaturados e dos hidrocarbonetos
aromaticos forma-se do hidrocarboneto saturado de que derivam:

a) Segundo o numero de duplas ligagSes a desinéncia é «eno» (uma
dupla ligagdo) Ex.: pregneno, androsteno, «dieno» (duas duplas ligagdes),
«trieno» (trés duplas ligagBes).
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b) Para precisar a sede da dupla ligagiio, coloca-se o niimero do
carbono donde parte essa dupla ligagdo, entre o radical do nome do hidro-
carboneto saturado (estra, androsta, pregna) e o afixo «eno», «dieno» ou
«trieno». Exemplos: pregna -5, 7 - dieno !; androsta - 4 - eno 2.

Quando os dois carbonos entre os quais existe a dupla ligacio ndo
‘tém mimeros sucessivos coloca-se entre parénteses o nimero do segundo
carbono. Exemplo: estra - 1, 3, 5 (10) - trieno 3.

Uma outra forma corrente e aconselhada de indicar as duplas liga-
gdes e a sua localizagdo é com o simbolo /\ (delta) seguido do nimero do
primeiro dos dois 4tomos de carbono entre os quais existe a dupla ligagio.
Nos exemplos apontados temos:

A 5,7 pregnadieno; /A 4 androsteno; A 1, 3, 5 (10) estreno.

Este simbolo precede o nome do hidrocarboneto.

C — Segundo os radicais
1 — Presenca dum radical oxidrilo (ou hidroxilo) — OH

Para designar este radical usa-se o prefixo ¢hidroxi» ou o sufixo «ob,
que se junta ao nome do hidrocarboneto. Estes afixos sdo precedidos dos
niimeros dos carbonos a que os radicais estdo ligados.

Consoante o niimero de grupos OH temos: «olv, «diol, «trioly, «tetroly
e c¢hidroxi», «dihidroxi», ¢trihidroxi», ¢tetrahidroxi» 4.
Se o radical est4d em posi¢o cis leva a letra 3, se em posi¢do trans o.

Exemplo:

38, 172, 20 «, 21 — tetrahidroxipregna -5 - eno
ou z
pregna -5- eno 38, 17 «, 20 «, 21 - tetrol
ou ainda
A5 pregneno 38, 17 #, 20, 21 - tetrol

1 Significa: existéncia de duas duplas ligagoes — «dieno»; a sede dessas duplas
ligagdes é entre os carbonos Cs - Cs e Cg - C7 .

? Significa: uma dupla ligagio entre Cq4 - Cs .

3 Significa: trés duplas ligagdes — etrienos, entre os carbonos C; - C2 , C3 -
-Cq4 e G5 - Cyo.

4 Na nomenclatura comum néo oficial ¢hidroxi» designa a presen¢a de um ou
vérios OH. A estereoisomeria dos hidroxilos é designada por «epi» (ex. dehidroepian-
drosterona, cujo nome indica a presenca dum radical OH sem precisar a sua posigdo).
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2 — Presenga dum radical cetona — CO

Usa-se o prefixo «oxo» ou o sufixo «ona». Consoante o nimero de
radicais: «oxo», «dioxo», «trioxo» e «ona», «dionay, ¢triona». As outra regras
sdo as mesmas que referimos para o radical OH.

Exemplo:

androsta - 4 - eno 3, 11, 17 - triona
ou
3, 11, 17 — trioxo androsta - 4 - eno

Na nomenclatura ndo oficial o prefixo «ceto» indica a presenga dum
ou viarios radicais CO; este prefixo tem tendéncia a ser abandonado e
substituido por «oxo». Assim deve preferir-se 17 -oxo - esteroides a 17 -
- cetosteroides, 11 - oxoandrosterona a 11 - cetoandrosterona, etc.

3 — Presenca dum radical aldeido
A fungdo aldeido ¢ designada pelo sufixo «al !.

Porque em certos livros e revistas, ainda se vé a aplicagio de algumas
regras de nomenclatura antiga, chamamos, apenas a atengdo para as se-
guintes:

«dihidro» — significa a fixacio de dois hidrogénios, quer por saturagio
duma dupla ligagdo (dihidrocortisona em relagdo & cortisona),
quer por reducdo duma fungdo cetona em ilcool.

¢dehidro» — perda de dois hidrogénios.

edesoxi» — perda do oxigénio dum hidroxilo

«desoxo» — substituigdo do oxigénio dum grupo carbonilo por hidrogénio.

Como se sabe, além da nomenclatura quimica, muitos esteroides
tém nomes comuns ji consagrados pelo uso: cortisona, testosterona, pro-
gesterona, etc., € por vezes ainda se referem pela designaciio alfabética
de Reichstein, de Kendall ou de Wintersteiner (assim o cortisol € o composto
F de Kendall e 0 M de Reichstein; a cortisona é o composto E de Kendall;
a desoxicorticosterona é o composto Q de Reichstein, etc.).

III — Representacdo plana das formulas de estrutura dos esteroides

Por comodidade e maior simplicidade, na maior parte das vezes, 0s
esteroides sdo representados pelas suas férmulas planas.

! O radical CH3 ~COO — ¢ designado pelo prefixo «acetoxi» ou pelo sufixo
tacetatos, :
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Convencionaram-se as seguintes regras:

a) Os dois grupos metilos sdo considerados como pontos de refe-
réncia.

b) As ligagdes Cjp - Cyg € Cy3 - Cy5 estdo adiante do plano da férmula
€ representam-se por um trago a cheio.

¢) Os atomos de hidrogénio e os grupos monovalentes sfo unidos ao
esqueleto carbonado por um trago ponteado quando o seu eixo
de ligagdo é oposto 4 dos radicais metilos — posi¢io « e por um
trago a cheio no caso contririo — posigdo 3.

d) Quando a orientagio dum hidrogénio ou dum radical ndo € conhe-
cida liga-se ao ciclo pelo sinal e ~ representa-se pela letra gregaZ

(ksi).

CH; OH CHs CHz OH

C=0
i o
o OH OH
HO

CH:,

Fig. 8 — Cortisol - 118, 17z, 21 - trihidroxi - pregna - 4 - eno - 3, 20 - diona ou
pregna - 4 - eno - 11B, 17z, 21 - triol - 3,20 - diona.

NOTA: — Para um estudo mais completo dos problemas quimicos dos esteroides
devem consultar-se entre outros KLYNE, SHOPPEE e JAYLE, que
seguimos neste capitulo (ver Bibliografia).
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NOMENCLATURA DOS PRINCIPAIS ESTEROIDES

Nomes comuns

Nomenclatura internacional

17 - cetosteroides (17 - CS)
androstenodiona
118 - OH - androstenodiona
deidroepiandrosterona

(D. H. A)
testosterona
adrenosterona
androsterona
etiocolanolona
epi - androsterona
androstanodiona
etiocolanodiona
11 - hidroxi - androsterona
11 - hidroxi - etiocolanolona
11 - ceto - androsterona
11 - ceto - etiocolanolona
cortisol (hidrocortisona)

corticosterona
aldosterona

cortisona

desoxicorticosterona
(cortexona, D. 0. C.)

17 - hidroxi - progesterona

11, 17 - dihidroxi - proges-
terona

17 - hidroxi - D. O. C.

11 - dehidro - corticosterona

tetrahidrocortisol

tetrahidrocortisona

17 - oxo - esteroides

androsta - 4 - eno 3,17 - diona
androsta - 4 - eno 118 - ol 3,17 - diona
androsta-5-eno 38 -0l 17 - ona

androsta-4-eno 3-ona 178 - ol

androsta - 4 - eno 3,11,17 - triona

5z - androstano 32 -ol 17 - ona

58 - androstano 3z -ol 17 - ona

5z - androstano 388 -ol 17 - ona

5x - androstano 3,17 - diona

58 - androstano 3,17 - diona

5z - androstano 3z, 118 - diol 17 - ona

58 - androstano 32, 118 - diol 17 - ona

5a - androstano 3« -ol 11,17 - diona

58 - androstano 3x-ol 11,17 - diona

pregna - 4 - eno 118, 172, 21 - triel 3,20-
- diona

pregna - 4- eno 118, 21 - diol 3,20 - diona

pregna - 4 - eno 118, 21 - diol 3,20 - diona
18 - al ;

pregna - 4 - eno 172, 21 - diol 3, 11, 20-
- triona

pregna - 4 - eno 21 - ol 3,20 - diona
pregna - 4 - eno 172 - ol 3,20 - diona .

pregna - 4 - eno 118, 172 - diol 3,20-diona

pregna - 4 - eno 172, 21 - diol 3,20 - diona

pregna - 4 - eno 21 - ol 3, 11, 20 - triona

58 - pregnano 3z, 118, 17x, 21 - tetrol
20 - ona

58 - pregnano 3z, 17z, 21 - triol 11, 20 -
- diona
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Nomes comuns

cortol
cortolona

progesterona
pregnandiol
pregnantriol
pregnenolona
estrona

178 - estradiol
estriol
162 - hidroxi - estrona

16 - ceto - estradiol

16 - epi - estriol

Nomenclatura internacional

58 - pregnano 3z, 118, 17z, 20«, 21 -
- pentol

58 - pregnano 3x, 172, 20z, 21 - tetrol
11 - ona

pregna - 4 - eno 3, 20 - diona

58 - pregnano 3z, 20z - diol

58 - pregnano 3z, 17z, 20« - triol

pregna- 5 -eno 38 - ol 20 - ona

estra-1, 3, 5 (10) - trieno 3,-ol 17 - ona

estra-1, 3, 5 (10) - trieno 3, 178 - diona

estra- 1, 3, 5 (10) - trieno 3, 16x, 178 -
- triol

estra- 1, 3, 5 (10) - trieno 3, 162 - diol
17 - ona

estra-1, 3, 5 (10) - trieno 3, 178 - diol
16 - ona

estra- 1, 3, 5 (10) - trieno 3, 168, 178 -
- triol

2.0 CAPITULO

BIOSSINTESE DAS HORMONAS ESTEROIDES

A biogénese dos esteroides corticosuprarrenais pde uma série de °
problemas que n3o foram, ainda, completamente solucionados. A compreen-
sio de numerosos mecanismos fisiopatologicos, a identificagio de deter-
minados sindromes, o suporte para certos diagndsticos e certas indicagdes
terapéuticas s6 foram possiveis 4 medida que os conhecimentos da biossin-
tese e do metabolismo dos esteroides corticais foram progredindo.

Trés questdes fundamentais se levantam ao abordar-se tdo importante

problema:

a) natureza quimica da secregdio corticosuprarrenal.

b) sucessdio das diversas reacgdes que conduzem a formagdo das
substdncias segregadas.

¢) mecanismo destas reacges.



As respostas se bem que, ainda, ndo completas ji fornecem grandes
elementos para a compreensdo da hormonologia cdrticosuprarrenal.

1 — Esteroides isolados do cortex suprarrenal

Muitas dezenas de esteroides foram isolados dos extractos corticosu-
prarrenais de diversos animais e do homem. Contudo, nem todos corres-
pondem a hormonas, isto €, a substancias elaboradas pelas células do cortex
suprarrenal e lancadas no sangue venoso corticosuprarrenal para, incorpo-
radas na circulagdo geral, irem exercer as suas multiplas func¢Ges nos diversos
pontos do organismo. Muitos dos esteroides podem ser formados post-
-mortem ou durante as manipulacdes que levam ao seu isolamento. Outros
ndo sdo sendo passos dos processos bioquimicos que levam & formagdo das
hormonas e outros, ainda, sfo produtos do catabolismo normal dessas
mesmas hormonas.

Os estudos da composi¢do do sangue venoso corticosuprerrenal e
das glindulas obtidas a quando de suprarrenalectomias, tém contribuido
para, passo a passo, se ter feito o inventirio dos esteroides corticais.

Ao lado de esteroides que como o cortisol e a corticosterona se supdem
serem de origem s6 corticosuprarrenal ha outros, igualmente, que sdo
caracteristicos das goénadas tais como a progesterona, a estrona, a testoste-
rona, etc. O cortex suprarrenal é capaz de elaborar e elabora, todos os tipos
de esteroides hormonais.

Em 1955, SAMUELS j4 havia emitido o conceito da semelhanga quali-
tativa de todas as glandulas produtoras de esteroides. Este conceito foi
confirmado e também se verificou que as gonadas podiam elaborar esteroides
que se supozeram, durante muito tempo, s6 de origem cérticosuprarrenal,
como por exemplo a deidroepiandrosterona.

Conhecem-se as vicissitudes da chamada «racgdo amorfar donde,
em 1952, GRUNDY, SYMPSON e TAIT isolaram uma substincia com
grande actividade sobre o metabolismo hidroelectrolitico. Tratava-se da
aldosterona, hormona caracterizada e sintetizada gracas aos esforgos de
SYMPSON, TAIT, WETTSTEIN, NEHER, von EUW e REICHSTEIN.

WILKINS e LEWIS, em 1948, levantam a hipétese da existéncia
duma hormona antagonista daquela, isto ¢ um «factor excretor de sab
€ que seria responsavel pela perda excessiva de sal nos tipos de hiperplasia
suprarrenal congénita, com sindrome de perda de sal. A existéncia deste
factor, ainda, se rodeia de muitas duvidas.



A androsterona, a equilenina, a deidroepiandrosterona, etc., tém sido
isoladas do coértex. Quer em suprarrenais patolégicas, quer nas normais
o numero de esteroides isolados ¢ grande, ndo sendo todos, contudo,
como ja se disse, hormonas.

2 — Esteroides segregados pelo cdrtex suprarrenal

O cortisol ouw hidrocortisona e a corticosterona sdo quantitativamente
os esteroides mais importantes da secregio mormal dum grande mimero
de mamiferos incluindo o homem.

A quantidade de cortisol segregado, no adulto, anda & volta de 25 mg/
/dia; a secregdo da corticosterona € um décimo da do cortisol — 2,5 mg/dia.

O cortisol e a corticosterona tém, quer sob o ponto de vista quanti-
tativo, quer qualitativo uma actividade biolégica idéntica. A razdo da
elaboragio de duas substincias tdo semelhantes ndo ¢ conhecida.

A aldosterona é produzida em muito menor quantidade: 200 p g/dia.

A progesterona, normalmente, é segregada em quantidades muito
pequenas. e

' Além destes esteroides em C,;, esteroides andrégenos sdo, igualmente,
segregados, normalmente, pelo cértex suprarrenal:

androstenodiona _~  testosterona
118 - hidroxi - androstenodiona
deidroepiandrosterona ou D. H. A.
androsterona

Quantitativamente ¢ a 118 - OH androstenodiona que predomina,
mas a sua actividade androgénica é fraca. A D. H. A. tem uma actividade
média. O mais activo ¢ a androsterona. No entanto, a sua presen¢a no
sangue venoso adrenal sé foi verificada uma vez e a sua identificagdo foi
incompleta. Como veremos, ela é, sobretudo, ja um produto de degra-
dagdo.

DORFMAN, admite, que a festosterona, provavelmente, existe em
concentragbes baixas no tecido cérticosuprarrenal normal. Fisiologica-
mente é possivel que ndo seja segregada em quantidades significativas
pelo cortex.

Os esirdgenos elaboram-se, normalmente, no coértex suprarrenal,
derivando dos andrdégenos. Fisiologicamente a sua secre¢do € pequena,
tal como se infere pelas pequenas quantidades de metabolitos doseados
nas urinas de mulheres castradas.
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Além destes, outros esteroides hormonais devem ser produzidos no
cértex, mas a sua existéncia prevista sobretudo em certos estados pato-
l6gicos, ainda ndo foi confirmada.

3 — Biossintese dos esteroides crticosuprarrenais

O esquema da biossintese das hormonas esteroides, hoje admitido,
mas, ainda, incompleto tem por base o que pela primeira vez foi proposto
por PINCUS e col..

As relagBes existentes entre o colesterol e as hormonas esteroides,
inicialmente, apenas, suspeitadas, foram confirmadas por uma série notéavel
de trabalhos e os passos gerais da corticoidogénese estdo, a0 que parece,
definitivamente encontrados.

Um dos pontos mais discutidos situa-se no primeiro passo da linha
biogenética: se sim ou ndo o colesterol constitui um intermedidrio obri-
gatorio.

Argumentos em favor duma linha de sintese ndo envolvendo o coles-
terol, alicercaram-se, fundamentalmente, na comparagdo das actividades
especificas do colesterol e dos corticosteroides formados em preparagdes
adrenais quando se usa o acetato marcado pelo “C, como precursor.

Entre outros, os trabalhos de HECHTER, em 1958, sugerem que ha
a possibilidade de transformaciio do acetato em corticosteroides ndo sendo
envolvido o colesterol. :

Os problemas da sintese do colesterol saiem, inteiramente, do campo
do nosso trabalho 1.

As fases essenciais da sua sintese sdo:

Acetil - Co - A (acetato)

icido mevaldnico

!

esqualeno

colesterol

H

esteres do colesterol

«A formacdo do esqualeno a partir do acetato foi provada por LANGDON
e BLOCH, em 1953, que alimentaram ratos com esta substincia marcada
e isolaram aquele hidrocarboneto».

! Ver «Contribuigio para o estudo do metabolismo do colesterol» RODRI-
GUES BRANCO, Dissertagio de Doutoramento Académico, Coimbra, 1963.
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«O acetato originara acetilcoenzima A e mercé da ligacdo tioester que
se contitui, haverd acumulagio de energia» RODRIGUES BRANCO.

E por ciclizagdo e arranjo do esqualeto que se origina o colesterol.

E interessante salientar que nos esquemas propostos da corticodoi-
génese os esteres de colesterol, praticamente, ndo sdo mencionados. Contudo
tal como mostrou GRIFFITHS, em 1960, sdo os esteres mais do que
o colesterol livre que desaparecem da glindula a quando da sua estimulagio
pela A. C. T. H.. Da mesma natureza sdo os trabalhos, de 1960, de GRANT
realizados em glandulas removidas cirurgicamente em doentes portadores
de cancro da mama. Em 1961, RILEY confirma estes resultados usando
os métodos de cromatografia gazoza.

Vemos, deste modo que, da massa de trabalhos acumulados sobre o
tema, o precursor dos esteroides tanto podera ser o acetato, como o coles-
terol e relativamente a este pde-se o problema se se parte dos esteres se
do colesterol livre.

Por comodidade de exposi¢do, vamos considerar, separadamente, a
biossintese dos C;, esteroides, dos C,o esteroides e dos estrégenos.

A_ - C;; esteroides

As hormonas do cortex suprarrenal com 21 itomos de carbono sdo
trés: cortisol, corticosterona e aldosterona.’Na sua formagdo hé as seguintes
fases: :

1— Form&o da progesterona

A fase colesterol — progesterona parece ser comum a todos os este-

_roides:
Colesterol

¥
202 - hidroxicolesterol

7
202, 227 - dihidroxicolesterol
¥

pregnenolona

¥

progesterona
A seccdio da cadeia lateral do colesterol origina, ao mesmo tempo,
o dcido isocaproico o que indica que esta rotura se opera entre os carbonos

20 e 22, depois duma hidroxilagdo prévia deste. O sistema enzimético
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envolvido neste processo — colesterol desmolase, aparece assim, como um
sistema complexo compreendendo uma ou duas oxigenases e uma kidroxilase.
Este sistema enzimaitico fica situado nas mitocondrias das células do cértex
suprarrenal. Os cofactores sio TPNH, O, e ATP e DPN.

A A. C. T. H,, participa nesta primeira fase da corticoidogénese,
segundo um mecanismo que veremos adiante.

Ha possibilidades de uma outra via, acesséria, com ponto de partida
no acetato. Esta via é independente da ac¢fio da A. C. T. H.. Nos animais
hipofisectomisados hé4 producgio de corticoides apesar da auséncia de
A. C. T. H.. A utilizagio de material marcado com "“C legitima, igual-
mente, esta via.

A transformacio pregnenolona —- progesterona é o resultado
duma dupla acgdo enzimdtica: desidrogenagdo do hidroxilo fixado em
C; e deslocagiio da dupla ligagdo Cs - Cg para C4 -Cs . O primeiro enzima
chama-se 38 - desidrogenase, 38 - ol - desidrogenase ou 3 - hidroxi - este-
roide deidrogenase e foi posto em evidéncia no citoplasma das células
corticosuprarrenais, em 1951, por SAMUELS e Col..

O sistema enzimatico que desloca a dupla ligagio é o A4-3 ceroi-
somerase. E um enzima citoplasmaético ndo sendo os seus cofactores, ainda,
conhecidos.

2 — Hidroxilagdo da progesterona
CORTISOL

As reacgBes enziméticas que da progesterona conduzem ao cortisol
tém sido objecto de estudos intensos.

Hé uma sucessdo de trés hidroxilagdes em 17z, 21 e 118 sob a acgdo
de hidroxilases especificas.

A 17a - hidroxilase, presente nos microssomas e, em parte, no cito-
plasma, tendo por cofactores o0 TPNH, O, e um metal bivalente, converte
a progesterona em 17« - hidroxiprogesterona. Esta é transformada em
172 - hidroxi - 11 - desoxicorticosterona ou composto S pela 21 - hidroxilase,
enzima com localizagio e cofactores idénticos ao 17z - hidroxilase.

Por iltimo di-se a 118 - hidroxilagiio, sob a acgdo do 1183 - hidro-
xilase, enzima presente nas mitocondrias e tendo as mesmas cofactores
dos outros enzimas, originando-se desta forma o cortisol ou hidrocortisona.
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Temos portanto:
progesterona

| 172 - hidroxilase
178 - OH progesterona
| 21 - hidroxilase
composto S
I 112 - hidroxilase

cortisol

Um problema interessante e que ndo recebeu, ainda, resposta con-
veniente é o da sucessdo das hidroxilagdes que se admite sucederem-se
sempre pela mesma ordem. Nesta ordem de ideias a hidroxilagdo em Cy;
impede uma subsequente hidroxilagdo em C;; e C;; e uma vez que a
21 - hidroxilagdo teve lugar, a 17« - hidroxilase j4 ndo poderia actuar.
‘Assim estd provado por ex. que a ll-desoxicorticosterona (composto
21 - hidroxi), ndo pode sofrer uma hidroxilagio no C,;. Admite-se, por
isso, que a sucessdo das hidroxilagdes seria sempre C,; — C;; — Cy;.

No entanto, trabalhos de BROWNIE e col., em 1954, e depois de
EICHHORN e HECHTER, em 1958, mostram factos diferentes. Assim
obtiveram o cortisol segundo a via:

progesterona — 11 - OH progesterona —» 21 desoxicortisol —»
—> cortisol

A sucessdo das hidroxilagdes ¢, nesta via, C;; — Cj7 — Cj. Os
mesmos autores admitem que esta via ¢ demasiado lenta e que ndo deve
ter lugar sendo em condigdes patoldgicas.

Um outro problema relacionado com as hidroxilagdes dos esteroides
diz respeito a especificidade do substrato. A 118 - hidroxilacdo que se da
na progesterona, na 11 - desoxicorticosterona € na 17x- OH corticoste-
rona implica enzimas diferentes?

BRODE, do grupo de GRANT, obteve resultados que provariam a
existéncia duma progesterona 118 - hidroxilase, na zona glomerular, dife-
rente da 11 - desoxicorticosterona 118 - hidroxilase presente em todas as
zonas corticosuprarrenais. Parece que o comportamento dos dois enzimas
€ diferente perante a metopirona ou SU 4885, substincia inibidora da
118 - hidroxilagdo. O problema esta, portanto, ainda em aberto.
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CORTICOSTERONA

A via biogenética que leva & formagdo de corticosterona inicia-se,
igualmente, na progesterona e compreende as fases seguintes:

a) uma 2l - hidroxilagdo originando a 11 - desoxicorticosterona,
cortexona ou D. O. C.

b) uma 118 - hidroxilagdo com formagdo da corticosterona.
A via completa é:

acetato —» colesterol —» pregnenolona —- progesterona — D. O. C.
— corticosterona.

ALDOSTERONA

Esta, actualmente, bem estabelecido que é na zona glomerular que
se forma a aldosterona. Em 1958, AYRES, GARROD e TAIT apresen-
tam os primeiros argumentos em favor desta origem. As suas experiéncias
consistiram, essencialmente, na incubagdo de fragmentos corticosuprarre-
nais obtidos por cortes paralelos a4 superficie glandular, mostrando que
a relagdo aldosterona/cortisol diminuia de fora para dentro.

As diversas fases da biossintese da aldosterona ainda se prestam a
algumas discussdes, mas parece estar provado que a via principal passa
pela corticosterona:

\

progesterona

v

11 - desoxicorticosterona

v

corticosterona

¥

aldosterona
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acetato — colesterol —» 20z - OH colesterol — 20, 22 dihidroxicolesterol

pregnenolona .TI[J|I_

l

progesterona : |
\@\\@ @/,@/u

172 - OH progesterona 118 - OH progesterona 11 - desoxicorticosterona 16z - OH progesterona
2 (D0 C)
N
\
® N
N
y b
composto S 21 - desoxicortisol M CORTICOSTERONA 383, 162 - dihidroxi-
/, - pregnano - 20 - ona
© b (S. E. F)
®
CORTISOL ALDOSTERONA

A - 172 - hidroxilase

B -21 - hidroxilase

C - 118 - hidroxilase Biossintese dos corticoides
D - aldeidase

E - 16« - hidroxilase.
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Uma outra via e fazendo excepgo & sucessdo dita normal das hidro-
xilagBes envolve a formagdo de 118 - hidroxi-progesterona que por 21 -
- hidroxilagfio origina a aldosterona .

O sistema enzimadtico envolvido na passagem a aldosterona e portanto,
com a inclusdo da fungfo aldeido em C,s ndo ¢ bem conhecido. Recebe
o nome de aldeidase.

NEHER e WETTSTEIN conseguiram isolar uma substdncia que,
administrada aos animais, provoca eliminacio de grande quantidade de
s6dio — «sodium excreting factor ou S. E. F.». Quimicamente este «factor
de excregio do sddio», é o 38, 16« - dihidroxi - allopregnano - 20 - ona.
Este factor é, ainda, rodeado de muitas incertezas e tem-se proposto a
seguinte via biogenética que o originaria:

progesterona —> 16z - OH - progesterona — 38, 16z - dihidroxi -

- pregnano - 20 - ona

O conjunto das wvias da corticoidogénese das hormonas metabdlicas
estd representado no esquema anexo.

B - C,y esteroides

A biossintese dos andrégenos corticosuprarrenais € complexa, mas
tem sido, progressivamente, encontrada.

Consideram-se como hormonas andrdégenas do cortex os seguintes
esteroides em C,q: androstenodiona; 118 - OH androstenodiona; deidroe-
piandrosterona (D. H. A.); adrenosterona; androsterona e testosterona.

A adrenosterona foi isolada pela primeira vez dos extractos cérticosu-
prarrenais por REICHSTEIN, em 1936. Em 1955, HECHTER e col.
isolaram-na no sangue venoso corticosuprarrenal, tendo feiro, contudo,
uma identificagio incompleta. E um esteroide menor que est4 em equilibrio
com a 118 - hidroxi - androstenodiona.

! O grupo 11-8 OH reage com o grupo 18-OXO dando um ciclo hemi-acetal-
- 11 - 18. H4, possivelmente, equilibrio entre a forma aberta e a forma ciclica da
aldosterona.
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A androsterona foi s6 uma vez isolada do sangue venoso corticosu-
prarrenal, em 1956, por BUSH e col., mas a sua identificacdo foi incompleta.

A testosterona foi isolada, pela primeira vez, em 1956, dum tumor do
coértex por DORFMAN e col.. Admite-se hoje que ela é, também, um
andrdégeno da suprarrenal.

Os andrégenos hormonais do cértex suprarrenal sdo:

androstenodiona _—~ testosterona
118 - hidroxi-androstenodiona
deidroepiandrosterona (D. H. A.)

Consideram-se quatro vias biogenéticas possiveis.
Esquematicamente temos: -

a) Via comum 2s gonadas e quantitativamente a mais importante:

acetato

|

colesterol

v

As - pregnenolona
'

progesterona

|

17z - OH progesterona
[ :

Y .
A4 - ANDROSTENODIONA

et

TESTOSTERONA

b) A segunda via compreende:

.

/s - pregnenolona

|

172 - OH progesterona

D. A.

«— T <—



|
Y

A4 - ANDROSTENODICONA — TESTOSTERONA

|

118 - OH - ANDROSTENODIONA

¢) A terceira via faz-se por intermédio dos corticoides:

}

progesterona

|

17« - OH progesterona

11 - desoxicortisol > ANDROSTENODIONA
(composto S)

cortisol

y

118 - OH - ANDROSTENODIONA

d) A quarta via admite a formagio da D. H. D. directamente do
colesterol. Existiam algumas didvidas sobre esta possibilidade, mas os
trabalhos de BURSTEIN e DORFMAN, de 1962, cofirmaram esta via
biogenética, em que ndo h4 intermedidrios com 21 4tomos de carbono-

Os processos enziméticos envolvidos na sintese dos andrégenos sdo -
idénticos e levantam, ainda as mesmas incégnitas que os considerados
a propésito da corticoidogénese dos C,; esteroides.

A anilise das diversas vias biossintéticas dos andrégenos, mostra
ndo s6 a sua complexidade, como, igualmente, pde em relevo que devemos
considerar separadamente a biogénese da D. H. A. por um lado e a dos
A4 -3 cetosteroides (androstenodiona! e 118 - OH androstenodiona 2)

! As - androsteno 3,17 - diona.
* A4 - androsteno 11 - ol 3,17 - diona.
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por outro. Com efeito a D. H. A.?! distingue-se dos outros andrégenos
suprarrenais pela presenca dum grupo hidroxilo em posigio 38 e uma
dupla ligagdo entre Cs - Cg (A5 - 3B - hidroxi - esteroide). Os outros dois
tém a dupla ligagdo entre Cs - Cg ¢ um grupo ceténico em C, .

Como ja& vimos o sistema enzimético 38 - ol - desidrogenase oxida
o grupo As - 38 - OH em A4 - 3 oxo e é assim capaz de converter a D. H. A.
em androstenodiona e isto de forma irreversivel.

Deste modo, uma vez formada a deidroepiandrosterona, segundo a
via b facilmente se obtém, no cértex, os outros dois esteroides andrégenos.
Os trabalhos de MEYER e col., em 1953, de JEANLOZ e col., em 1953,
de HAYANO e DORFMAN e de DORFMAN, HAYANO e MEYER,
em 1955, mostram que a sucessdo, e

DH AL

|

androstenodiona

118 - OH androstenodiona

se opera no cdrtex suprarrenal.

DORFMAN (1959) admite que a cadeia metabélica que compreende
a D. H. A. como intermedidrio é exclusiva da suprarrenal. Os trabalhos
de SAMUELS, de 1951 e de 1953, sobre a localizagio da 38 - OH desi-
drogenase, com a sua presen¢a no tecido testicular e os de NEHER e
WETTSTEIN, em 1960, que isolaram o D. H. A. do testiculo bovideo
incriminam aquela opinido.

Um problema palpitante é o da origem periférica da D. H. A., isto
¢ a possibilidade de formacdo da deidroepiandrosterona em tecidos dife-
rentes do cértex suprarrenal.

As investigagbes de LIEBERMAN e TEICH, em 1953, consideram
a possibilidade da sua formagdo a partir dum percursor que seriaa 17 - OH -
- pregnenolona.

OERTEL e EIK-NES (1958-1959) constataram a transformacio da
/s - pregnenolona e da 17 - OH pregnenolona em D. H. A. nos tecidos
da pata dum cdo em experiéncias de perfusdo. Num cdo privado de testi-
culos, suprarrenais e de figado, mostram que a pregnenolona marcada
pelo *H d4 origem a D. H. A. marcada. '

GUINET e col., em 1961, num caso de cérticosuprarrenaloma mostra
que as quantidades de D. H. A. encontradas no sangue venoso suprarrenal
ndo estdo em relagio com a D. H. A. urinédria e sobretudo se se leva em

! As - androsteno 3f -ol 17 - ona.



consideragdo a degradagdo da D. H. A. no organismo, que é, de facto,
elevada.

Vemos, assim, que toda uma série de argumentos parecem ser em
favor duma possivel origem periférica da D. H. A.. E evidente que este
problema se reveste da mais alta transcendéncia biolégica ao se encarar
a possibilidade de produgdio normal de hormonas por tecidos ndo especia-
hizados na sua elaboragio. A confirmagio absoluta deste fenémeno em
relagdo a4 D. H. A. e depois a outras hormonas implicaria uma profunda
revisdo de toda a Endocrinologia .

Como se sabe estd, presentemente, provado que os esteroides andré-
genos tém uma origem ndo s6 corticosuprarrenal e testicular, como ovérica
e placentar.

Em principio, admite-se que tanto no testiculo, como no ovério e
na placenta nio hi D. H. A. e 118 - OH androstenodiona. No entanto
esta nogdo afigura-se cada vez menos valida e parece ja assente que aquelas
hormonas também se encontram em tais orgdos.

Consideram-se como hormonas testiculares a androstenodiona e a testos-
terona. A verdadeira hormona testicular, seria, para alguns, a androste-
nodiona e a testosterona seria j4& um produto de degradacio metabdlica.

A via biogenética das génadas é, como ji apontimos, a seguinte:

colesterol —- pregnenolona — progesterona —> 17a - OH proges-
terona —> androstenodiona _~ testosterona.

Esta via metabdlica foi tracada no testiculo com base em numerosos
trabalhos. Devemos destacar os nomes de BRADY, SAVARD e col.,
SLAUNWHITE, LYNN, LUCAS, etc.

Os clinicos e os biologistas precederam os bioquimicos no estabele-
cimento duma fungdo fisiolégica ou patolégica androgénia dos ovérios.
A doenga de STEIN-LEVENTHAL constitui, hoje, uma entidade fisio-
patoldgica e clinica cléssica que documenta tais fungdes. No mesmo sentido
estdo todos os hirsutismos de origem ovdrica.

PONSE, em 1955, reproduziu, na cobaia, uma hipertecose virilizante
pela administragio prolongada de gonadotrofina coridnica. Nas urinas
destes animais, suprarrenalectomisados e hipofisectomisados, encontrou

1 A produciio de hormonas ou hormonas-clike» verifica-se em muitos tumores
de localizagbes diversas,
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como metabélito principal um 17 - cetosteroide que se provou ser a etio-
colanolona.

A incubagio de progesterona marcada com #C em presenga de
fragmentos de ovéario humano permite identificar a 17 - OH progesterona
e a androstenodiona, tal como os trabalhos de KASE, FORCHIELLI,
DORFMAN e outros provaram.

Numerosas experiéncias se inscrevem nesta mesma linha provando
a fun¢io androgénica do ovirio. Os trabalhos de JAYLE e da sua Escola
tém sido notabilissimos e de importancia decisiva.

C - C,g esteroides

Como ja tivemos oportunidade de ver todos os estrdgenos naturais
derivam do estrano. Na espécie humana tém sob o ponto de vista estru-
tural como caracteristicas comuns um nucleo aromatico e um grupo hidro-
xilo em C3, o que lhe confere uma fungio fendlica. Daqui resulta a deno-
minagio de fenolesteroides pela qual sdo, igualmente, conhecidos.

Sdo essencialmente, os seguintes:

— 178 - estradiol

— estrona

— 16 - ceto - estradiol °
— estriol

— 164 - hidroxi-estrona
— 16 - epi - estriol

A 178 - estradiol, a mais activa das hormonas estrégenas naturais,
possue em posi¢io 178 um OH que se oxida muito facilmente nos tecidos
e mesmo na sangue originando a estrona. Esta reacgdo € reversivel mas tal
como FISHMANN e col. mostraram opera-se muito mais facilmente
no sentido da oxidagdo, isto €:

estradiol ~> estrona

E a partir da estrona que se vdo formar os catabolitos o mais impor-
tante dos quais é o estriol.

Vemos, assim, que o problema da biogénese dos estrégenos diz respeito
as diferentes vias metabélicas que levam & formagio do estradiol ou estrona.
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Noutras espécies tém sido identificados outros estrégenos, nomea-
damente a equilina e a equilinina. Este tltimo foi identificado num cancro
feminizante cérticosuprarrenal.

Na espécie humana os estrégenos formam-se no ovirio, na placenta,
no testiculo e no cértex suprarrenal. Provas directas e indirectas passadas
em revista, entre outros por ENGEL e SHORT estabelecem, iniludivel-
mente a sua origem testicular e suprarrenal.

Na expressdo de BAULIEU os estrégenos sdo «filhos» dos andrégenos.
A hipétese formulada, em 1939, por NATHANSON e TOWNE da con-
versdo dos andrégenos em estrégenos sé nos ultimos 10 anos foi plenamente
confirmada.

Em 1955, HEARD, JELLINCK e O’DONNEL administrando
testosterona marcada numa mulher gravida obtiveram estrona radioactiva
nas urinas. Era a primeira prova in vivo da filiagdo estrogénica nos andré-
genos.

Os trabalhos de MEYER, em 1955, com ovérios, tanto animais como
humanos; de BAGGETT e DORFMAN, em 1956, com testiculos; de
RYAN, em 1958, com placenta e de MEYER com suprarrenais confirmam
aquele trabalho.

A primeira via metabélica dos estrogenos foi proposta, em 1956
por DORFMAN. Este autor sugeria que o acetato era o precursor dos
estrégenos humanos por intermédio da equilina, da equilinina que por
redugdo das duplas ligagdes, formariam a estrona. Tinhamos assim:

acetato -— equilina — equilinina —> estrona

No entanto, embora esta via, nfio possa ser completamente eliminada,
os resultados de experiéncias mais modernas, mostram a ndo necessidade
- de admitir-se uma. via que ndo passa pelo colesterol. WERBIN e col.,
em 1957, demonstraram que o colesterol se converte em estrona.

Propde-se, como filiagdo biogenética mais provavel a seguinte:

/A4 - androstenodiona - Testosterona

19 - OH - and.iostenodiona

19 - oxo - androstenodiona

|
l

estrona —— estradiol <+

-——
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A conversio da 19 - oxo - androstenodiona em estrona ndo estd,
ainda, esclarecida.

Outra via, pouco importante, leva i formacio de 178 - estradiol
através de testosterona, sem se formar estrona, como mostrou, LEMGRU-
BER, em 1963.

D — Progestagénios !

Em 1938, BEAL e REICHSTEIN isolaram pela primeira vez proges-
terona dos extractos das glindulas suprarrenais do boi. Temos visto o
papel relevantissimo que a progesterona tem, como intermedidrio, na
génese das hormonas esteroides. Contudo, uma parte da progesterona
elaborada no cértex suprarrenal é langada no sangue venoso adrenal, para
ir exercer as suas acgdes progestativas.

Foi BALFOUR e col., em 1957, que pela primeira vez demonstrou
por experiéncias directas que a progesterona € segregada no cortex suprar-
renal. No sangue venoso suprarrenal de diversos animais encontraram
uma cifra compreendida entre 3 e 47 p.g/100. Posteriormente foi detectada
na espécie humana. SHORT, entre outros, encontrou as seguintes cifras,
ainda, no sangue venoso suprarrenal, de mulheres submetidas & acgfo
de A. C. T. H.: 5 e 6 pg/100.

E — Papel da A. C. T. H. e do dcido ascdrbico na corticoidogénese .

Esta provado que sob a acgdo da A. C. T. H. o peso do cértex suprar-
renal se torna maior e hd um aumento do numero de células. Ao mesmo
tempo as concentragdes do glicogénio, de colesterol, sobretudo esterificado
e do 4cido ascérbico, diminuem de forma significativa.

A A. C. T. H. tem um papel directo na biogénese dos corticosteroides.
A sua intervencdo opera-se na fase inicial da transformagio do colesterol
em pregnenolona.

A acgdo mais relevante ¢ a da activagdo da fosforilase do cértex suprar-

renal que provoca a formagdo da glicose - 6 - fosfato, indispensivel a
aparigdo de trifosfopiridino nucledtido sob a forma reduzida. Mais atrés,

1 Ou hormonas progestativas.
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vimos o papel deste cofactor na formacgdo de derivados hidroxilados do
colesterol, como fonte de energia.

A A. C. T. H. favorece, igualmente, a penetragio da glicose dentro
das células cérticosuprarrenais, aumenta a concentragdo celular de adeno-
sina 3’, 5 monofosfato (AMP) e ajuda, ainda, a penetragio do colesterol
atrayés da superficie das mitocondrias, para que contacte com a desmolase
que elas contém.

A A. C. T. H. activaria também a 118 - hidroxilase.

Para se explicar que a A. C. T. H. ndo determine um aumento pro-
porcional dos diferentes corticosteroides, quando se submete o cortex
a sua estimulacfio admite-se que os enzimas que actuam nas fases ulteriores
da corticoidogénese, sdo riapidamente saturados e ndo podem responder
a uma solicitagio mais marcada dos percursores.

ACTH
ATP S 3 B EMP
fosforilase inactiva fosforilase activa
glicogénio-fosfato /glicase - 1 - fosfato
hexoquinase ,
glicose+ATP glicose - 6 - fosfato
,L TPN+
acido 6 - fosfoglicénio
TPNH
e
_.--—'/
acetato =3
colesterol
pregnenolona
eortfcoid&s

As fungies do deido ascdrbico na corticoidogénese sdo quase desconhe-
cidas na totalidade.

Atribui-se-lhe uma acgdio activadora dos transportadores i6nicos
indispenséveis as hidroxilagBes, em especial a 118 - hidroxilagio. A acti-
vagdo da DNPH - oxidase pelo 4cido ascérbico é um mecanismo geral,
designadamente hepético.
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3.2 CAPITULO

METABOLISMO DOS ESTEROIDES
I

As hormonas esteroides elaboradas pelo coértex suprarrenal sdo trans-
portadas pelo sangue até aos tecidos. Ulteriormente sdo libertadas e meta-
bolizadas pelo figado. Os metabolitos produzidos e parte das hormonas
inalteradas, sdo eliminados, na sua maior parte, pelas urinas.

Vamos considerar, em separado, o metabolismo de cada hormona.

A — C;; ESTEROIDES
1 — CORTISOL

No figado o cortisol (composto F) e a cortisona (composto E) sdo
interconvertiveis. A cortisona que difere do cortisol por ter uma fungéo
cetona em C;; € j4 um produto de degradagdo e encontra-se com aquele
em equilibrio reversivel. Aparece tal como o cortisol, em pequenas quanti-
dades, nas urinas.

Cerca de 50 9%, do cortisol sofre sucessivos processos de redugdo
originando-se os seguintes metabolitos:

a) Dihidrocortisol
O nicleo A do cortisol é reduzido por saturagdo da dupla ligagio
Cs4 - Cs . Originam-se dois isémeros:

— 5z - dihidrocortisol
— 583 - dihidrocortisol

havendo predominio do dltimo — 1/5.

Esta reducfo é de natureza enzimética sendo envolvidos uma 5« - desi-
drogenase e uma 58 - desidrogenase, com TPNH como cofactor.

Os dihidro - derivados aparecem em pequenissimas quantidades na
urina. Sdo substéncias de transi¢io que sofrem imediatamente um redugio.

CH: OH CH2 OH
Cc=0 C=0
(6 11 o e OH o
e
(o= O
cortisol cortisona
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b) Tetrahidrocortisol

Por redugio do radical cetona em C; cada um dos dihidro-derivados
origina dois isémeros tetrahidro:

52 - dihidro F d4 um 3-«¢ e um 3-8
58 - dihidro F d4 um 3-a« e um 3-8

ou seja:

52, 3a - tetrahidrocortisol

5q - dihid:ocortisol/

5z, 38 - tetrahidro F

/ 58, 3a - tetrahidro F
58 - dihidro F

Sk

58, 3« - tetrahidro F

H4 um predominio dos derivados 3 - «. Estes processos de reducdo,
de natureza enzimitica, envolvem pelo menos dois enzimas: 38 - desidro-
genase e 3« - desidrogenase.

A taxa de eliminagio urindria do tetrahidrocortisol é, relativamente,
elevada.

Para cada um dos tetrahidro-derivados ndo eliminados pelas urinas
h4, ainda, uma possibilidade de reducdo, originando os hexahidro-deri-
vados.

¢) — Hexahidrocortisol ou cortol

Estes derivados formam-se dos anteriores -por reducio do grupo
20 - oxo. O hidroxilo formado, oferece duas possibilidades de isomeria:

20 -2 OH (« - cortol)
20-8 OH (8 - cortol)

A cortisona sofre processos de redugdo idénticos e assim se originam:

— dihidrocortisona (com isomeria 5-a € 5-f).
— tetrahidrocortisona (com isomeria 3 -« e 3 - f3).
— hexahidrocortisona

ou cortolona (com isomeria 20 - « e 20 - f3).
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Existe uma via metabdlica secundéria de metabolismo reductor que
opera a redugdo do cortisol e da cortisona pela outra extremidade da molé-
cula originando:

208 - dihidrocortisol (composto E de REICHSTEIN)
208 - dihidrocortisona (composto U de REICHSTEIN)

Todos estes metabolitos estdo conjugados com o écido glicurénico
0 que os torna mais soliveis na dgua e assim facilita a sua eliminacfio renal.
Os fenémenos de redugio e de conjugacdo seriam, exclusivamente, de
sede hepitica. -

O cortisol pode sofrer uma hidroxilagio em Cg e ser eliminado sob
forma nfio conjugada como 68 - hidroxicortisol. Em 1960, ULSTROM,
COLLE, BURLEY e GUNVILLE, mostraram que esta via de degradagfio
¢ importante no recém-nascido, mas ndo no adulto.

Cerca de 5 9, do cortisol perde a cadeia lateral e sofre a redugio no
nicleo A, metabolizando-se no sentido de 17 - cetosteroides.
Produzem-se principalmente:

— 118 - OH etiocolanolona
— 11 - oxo etiocolanolona

e em menor quantidade

— 118 - OH androsterona
— 11 -oxo androsterona

O mecanismo desta metabolizagio no sentido de 17 - cetosteroides
oxigenados em C,; ndo ¢ bem conhecido.

Os outros processos do metabolismo da hidrocortisona n#o sdo conhe-
cidos. Admite-se que se originem metabolitos de constituigio un!mica
ndo esteroide e que esses processos metabélicos tenham lugar nos tecidos
periféricos, sobretudo, no tecido conjuntivo.

Desta forma os conhecimentos que se t2m do catabolismo do cortisol
incidem em pouco mais da sua metade. O resto € desconhecido.

2 — CORTICOSTERONA

A corticosterona (composto B) encontra-se em equilibrio reversivel
com o seu derivado hidrogenado em C,; a 11 - dehidrocorticosterona (com-

posto A).
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A corticosterona tem um metabolismo que se decalca no do cortisol.
H4 sucessivos processos de redugfio, igualmente, de sede hepatica.

Os metabolismos mais importantes sdo:

— tetrahidrocorticosterona
— allotetrahidrocorticosterona
— tetrahidro - A

Foram, igualmente, encontrados, nas urinas, os seguintes:

— 208 - dihidro - B
— 20z - dihidro - B
— allotetrahidro - A
— 208 - D. H. A. (ou 208 - deidroepiandrosterona)

A maior parte sofre glicuronoconjugagio.
3 — ALDOSTERONA

O metabolismo da aldosterona ndo é bem conhecido e estd, ainda,
cheio de incdgnitas.

Uma pequena fracgio da hormona é eliminada sem modificagdes.
Cerca de 6 9, é conjugada de forma tal que passa & sua forma livre por
hidrélise a pH 1.

O tinico metabolito urinério até agora identificado é a 18- OH 11 -
- dehidro-tetrahidro-aldosterona. Portanto, um derivado de redugfo. E
provavel que os processos de redugiio que se operam nas outras hormonas,
do mesmo modo, se dém na aldosterona. «D’autres métabolites réduits
et glucuroconjugués ont été repérés aprés administration d’aldostérone
marquée, mais ils ne sont pas définis chimiquement ni mesurables & I’heure
actuelle» JAYLE.

4 — COMPOSTO S e DESOXICORTICOSTERONA

Em condigbes fisiolégicas o composto S é segregado em quantidades
infimas (<0,5 mg/24 h.). Em condigbes patolégicas os seus niveis sangui-
neos podem aumentar de forma considerivel.

A D. O. C. ou desoxicorticosterona nio foi, ainda, isolada do sangue
Ou urinas na espécie humana. Parede ser s6 produzida em circunstincias
patolégicas, como prova o isolamento dos seus metabolitos na forma hiper-
tensiva da hiperplasia suprarrenal congénita.
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O seu metabolismo é compardvel ao das hormonas precedentes.
Originam-se, fundamentalmente, tetrahidro-derivados:

— tetrahidro - S
— tetrahidro - D. O. C.

A D. O. C. origina, também, pequenas quantidades de pregnandiol.

5 — PROGESTERONA

Apés a administragdo de 4 4 C ou de 16 *H - progesterona, & mulher
gravida, a radioactividade distribui-se, igualmente, pelas urinas e fezes.
Ao fim de 24 horas encontram-se nas urinas 40 %, da radioactividade da
4 14C - progesterona administrada e 159, estd sob a forma de pregnandiol.

Encontra-se uma quantidade importante de *CO, na respiragio
(18-19 9% em 31 horas) ap6s administragio de 21 !4C - progesterona.
Isto prova que a cadeia lateral da progesterona é separada durante o seu
metabolismo.

O metabolismo da progesterona ¢ muito rapido. Cerca de 30 9%, ¢
armazenada no tecido adiposo. Os metabolitos eliminam-se pelas urinas,
fezes e vias respiratdrias.

Vemos, assim, que é um metabolismo complexo e diferente em muitos
aspectos do dos outros esteroides.

Os principais conhecimentos incidem sobre ds metabolitos urindrios.
Foram isolados até agora 19.

Os principais passos metabélicos sdo os seguintes:

progesterona
pregnandiona (58 - pregnano 3, 20 - diona)

e
allopregnandiona (5x - pregnano 3,20 - diona)

|

pregnanolona (58 - pregnano 3« - ol 20 - ona)

e
allopregnanolona 5z - pregnano 3« - ol 20 - ona)

PREGNANDIOL (58 - pregnano 3a, 20« - diol)
c
Allopregnandiol (5« - pregnano 3«, 20« - diol)
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A 17 - OH progesterona e a 11, 17 - dihidroxi-progesterona, derivados
da progesterona, sofrem a seguinte degradagio:

17-OH progesterona - 11, 17 - dihidroxi-progesterona
Ny N
17-CS 11-0xi-17-CS
\ v
58 - pregnano 3«, 17z - diol 20 - ona 58 - pregnano 3z, 17a-diol,
e ' 11, 20 - diona

S5a - pregﬁa.no 3a, 17a - diol 20 - ona

t

! |

PREGNANTRIOL 58 - pregnano 3z, 118, 17a,

(58 - pregnano 3z, 17«, 20« - triol) 20z - tetrol
e e

5a - pregnano 3«, 17a, 20a - triol PREGNANTRIOLONA

(58 - pregnano 3«, 17a, 20« -
3 - triol - 11 - ona)

Podemos ver que a 17 - OH progesterona e a 11, 17 dihidroxi-proges-
terona ddo origem por rotura da cadeia lateral a 17 - cetosteroides (17 - CS).
Dos outros metabolismos os mais importantes sdo:

da progesterona --» pregnandiol
da 17 - OH progesterona — pregnantriol
da 11, 17 - dihidroxi-progesterona —» pregnantriolona

Na hiperplasia suprarrenal congénita, tal como veremos, em conse-
quéncia duma alteragio genética metabdlica, a suprarrenal segrega impor-
tantes quantidades de 17 - OH progesterona e de 11, 17 - dihidroxi-pro-
gesterona. Em condigBes fisiolégicas sdo segregadas em quantidades
infimas.
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B — C,3 ESTEROIDES (Estrégenos)
Foram isolados mais de 14 fenolesteroides nas urinas humanas.
A via principal do metabolismo dos estrégenos é a seguinte:

173 - estradiol - estrona

16 - ceto - estrona

Sl

16 - ceto-estradiol «~——— 16« --OH = 168 - OH estrona
estrona
/ N / \\
17 - epiestriol estriol 16, 17 - epiestriol 16 - epiestriol

H4, assim, uma via principal que conduz a estrona e o estradiol a
formagdo de dois metabolitos principais :16¢ - OH estrona e estriol e uma
via secunddria que leva a 168 - OH estrona e aos epiestriois.

- No figado os fenolesteroides sdo conjugados com o acido glicurénico.

Acessoriamente sdo esterificados pelo dcido sulfiirico.

A quantidade de estrégenos ndo conjugados presente nas urinas, é
muito pequena: 1 %,.

As trés fracgbes glicurono-conjugada, sulfo-conjugada e livre tém
idéntica composi¢do: fundamentalmente estrona, estriol e estradiol.

Sob o ponto de vista quantitativo os fenolesteroides predominantes
sdo: estriol, estrona, 16« - OH estrona e 178 - estradiol.

C —C ;o ESTEROIDES (Andrégenos)

As hormonas androgénicas metabolizam-se originando esteroides,
igualmente, com 19 4tomos de carbono, tendo uma fungdo cetona ligada
a Cy7; — 17 - cetosteroides ou 17 - oxoesteroides (17 - CS).

Como j4 tivemos oportunidade de ver as fontes dos 17 - CS nio sdo
s6 os andrégenos (cérticosuprarrenais, testiculares ou ovérios), mas de
igual modo o cortisol, a cortisona, a 17 - OH-progesterona e a 11, 17 -
- dihidroxi-progesterona.

Os andrégenos sdo muito rapidamente catabolizados a nivel do figado
e mais acessoriamente do rim, sendo eliminados, na quase totalidade,
pelas urinas.

A degradagio metabélica das hormonas androgénicas’ opera-se de
forma idéntica salvo no que respeita a deidroepiandrosterona. Com efeito,
10 a 20 9% da D. H. A. nio sofre transformagdes e ¢ eliminada sob a forma
de ester sulfato; a parte restante origina androsterona e etiocolanolona.
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A testosterona e a androstenodiona tém um metabolismo comum.

Assim, por um lado, originam: androstanodiona que se converte em
androsterona € em epiandrosterona e mais acessdriamente em androstanodiol ;
por outro di etiocolanodiona que origina eriocolanolona e 383 - hidroxi-
-etiocolanolona e acessoriamiente etiocolanodiol.

Assim temos:

testosterona _~ androstenodiona

G

androstanodiona etiocolanodiona
androsterona epiandrosterona etiocolanolana 38-OH etiocolanolona
androstanodiol etiocolanodiol

Assim, por redugbes sucessivas, se geram os metabolitos da andros-
tenodiona e da testosterona os mais importantes dos quais sdo: androsterona
e etiocolanolona, que tém, portanto, uma origem ndo sé suprarrenal, como
testicular e ovarica.

Sob o ponto de vista pritico podem considerar-se sem importancia
as quantidades de androsterona e de etiocolanolona resultantes da rotura
da cadeia lateral dos metabolitos da 17-OH-D. O. C. e da 17-OH
progesterona.

A 118 - hidroxi-androstenodiona origina 17 - cetosteroides oxigenados
em C;j (11 -oxi-17-CS) o mais importante dos quais ¢ a 118 - OH-
-androsterona. D4 em pequenas quantidades a 11 - ceto-androsterona, a
11 - ceto-etiocolanolona e a 11 - OH - eriocolanolona.

Da rotura da cadeia lateral do cortisol e da cortisona geram-se fun-
damentalmente:

118 - OH e 11 - ceto-etiocolanolona.
Em resumo:
113 - OH ANDROSTENODIONA—\——_?—) 11 - OH - ANDROSTERONA
ADRENOSTERONA ;‘:::‘-_ = 11 - ceto - ANDROSTERONA
¢ .. 11 - ceto - ETIOCOLANOLONA

.. 11 - OH - ETIOCOLANOLONA

- -,

Cortisol

l

cortisona
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O 17 - CS sofrem glicuronoconjugagio e sulfoconjugacdo. O indice
de depuragdo renal dos glicurénidos é mais elevada do que o dos sulfatos,
o que explica o facto de, normalmente, a maior parte dos 17 - CS do sangue
circulante ser constituida por sulfoconjugados. Nas urinas sdo os glicuré-
nidos de 17 - CS que predominam. Ndo ha no sangue, praticamente, 17 - CS
livres.

Durante muito tempo foi admitido que a sulfoconjugago era sempre
de sede hepatica. Esta hoje, contudo, provado que mesmo no tecido corti-
cosuprarrenal normal héd esteroides sulfokinases ou sulfotransferases
capazes de formarem derivados ester sulfatos — sulfoconjugados, com um
certo nimero de esteroides. BAULIEU mostrou em tumores suprarrenais
grandes quantidades de sulfato de deidroepiandrosterona. Varios trabalhos
recentes mostram que o cortex suprarrenal € capaz de segregar alguns
esteroides sob esta forma (D. H. A., estrona, etc.). Perante factos tdo
surpreendentes, limitamo-nos a fazer a mesma pergunta que GRANT:
«Why should these substances be produced by the endocrine gland as
sulphate and shot straight into the urine?

Investigagbes estdo a ser feitas, pesquisando a presenga de sulfo-
transferases noutros tecidos, nomeadamente no ovédrio normal, tecido
mamadrio (normal e neoplasico), etc.

ADAMS admite que haveria sulfatases especificas nos tecidos onde
as hormonas sob a forma sulfoconjugada vdo actuar e assim se obteria
a hormona livre.

II

TRANSPORTE DOS ESTEROIDES NO SANGUE

O valor médio do corrisol livre do sanguc' ¢ de 15 pg %. Este valor
depende de varios factores: quantidade segregada; quantidade fixada
pelos tecidos; quantidade destruida no figado; ligacdo proteica e valor
da excrecdo.

Os valores de semi-vida do cortisol diferem segundo se utiliza o cortisol
simples ou o cortisol marcado — C cortisol.

No primeiro caso, apds a injecgdo endovenosa de hidrocortisona,
0 tempo necessdrio para que o nivel sanguineo se reduza a metade varia
entre 78 e 120 minutos.

Com o cortisol marcado, foram encontrados valores entre 60 e 114
minutos. As razdes para esta diferen¢a ndo sdo conhecidas.

A secregdo do cortisol varia entre 5 e 25 mg. nas 24 horas. A secregdo
ndo é uniforme e sofre variagdes ao longo do dia.
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Os estrégenos aumentam a semi-vida do cortisol para cifras entre
114 e 205 minutos. Demonstrou-se que o estradiol estimula nio s6 a
secregdo da A. C. T. H. como a esteroidogénese.

Complexo proteina-esteroide.

As observagdes de EIK-NES, SCHELLMAN, LUMRY e SAMUELS,
em 1954, do aumento da solubilidade dos esteroides em meio aquoso
pela jungdo de albumina, pela primeira vez chamam a atengéo para a relagdo
entre esteroides e proteinas e sugerem que, no plasma, parte dos esteroides
estdo fixados as proteinas.

Estudos ulteriores realizados, quer por didlise, quer por ultracen-
trifugagio mostraram que, no plasma, hi pelo menos duas proteinas que
podem transportar as hormonas livres:

a) globulina, designada «corticosteroid binding globulinm C. B. G.
por DAUGHADAY e transcortina, por SLAUNWHITE e
SAUDBERG.

b) albumina.

As caracteristicas das duas proteinas sdo muito diferentes. Assim, a
transcortina tem uma grande afinidade para o cortisol, mas a sua capacidade,
isto é a quantidade de esteroide que pode ser fixado, ¢ limitada. 90 %, do
cortisol livre é transportado desta forma. Mas 10 %, do cortisol é realmente
livre (ndo fixado a proteinas). Esta pequena fracgdo ¢ ultra-filtrdvel e admi-
te-se que € a unica activa sob o ponto de vista fisiol6gico.

A albumina tem menos afinidade, mas a sua capacidade é muito
elevada. Quando os valores do cortisol sdo superiores a 30 pg %, a trans-
cortina fica saturada e a parte excedente fixa-se 4 albumina.

Em cada uma destas proteinas hd, simultineamente, duas reacgdes:
por um lado a associagdo entre o cortisol e a proteina, por outro lado a
dissociacio do complexo. Normalmente estabelece-se um equilibrio entre
os dois sentidos definido pela equagio

_ (Pr. S)
~ ®D.(5)

k — constante de equilibrio

(Pr) — concentragio da proteina ndo ligada ao esteroide
(8) — concentragio do esteroide nfio ligado A proteina
(Pr. 8) — concentragio do complexo proteina-esteroide.
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Os metabolitos conjugados do cortisol ndo sdo transportados pela
transcortina.

Além do cortisol outros esteroides estdo, igualmente, unidos as pro-
teinas.

A substdncia ou composto S (11 - desoxicortisol) estd fixado, apro-
ximadamente, na mesma extensdo que o cortisol, mas a « - globulina
tem maior capacidade para o composto S do que para o cortisol.

Com a corticosterona passam-se idénticos fendmenos, mas a saturagio
¢ atingida rapidamente.

Embora outros esteroides possam ser transportados pela transcortina,
normalmente sdo deslocados dela e transportados quase inteiramente
pela albumina.

A aldosterona, ¢ entre os esteroides, o que possui a menor afinidade
para a transcortina.

Os tnicos esteroides que podem competir com o cortisol na sua
fixagdo 4 transcortina sdo a substdncia S e a corticosterona.

O complexo proteina-esteroide pode ser influenciado por diversos
factores. Ha factores que aumentam a «binding protein» e factores que
a diminuem.

A administra¢do de estrégenos aumenta a capacidade de fixagdo do
plasma, quer por aumentar a quantidade de globulina fixadora, quer por
aumentar o nimero de pontos de fixacdo em cada molécula.

Deste modo apds a administragdo de estrégenos o plasma ¢ capaz
de fixar mais de 80 pg de cortisol por 100ml, antes que a transcortina
fique saturada. Nestas circunstincias hd um aumento da concentragio
plasmatica do cortisol total, mas ndo se observa, praticamente, modifi-
cagbes no nivel do cortisol livre, como mostram os trabalhos de MILLS,
SCHREDL, CHEN e BARTTER, em 1960.

Idénticos fenémenos se passam durante a gravidez e o jejum.

No recém-nascido a concentracio da transcortina é muito baixa,
o que significa que durante a gravidez o cortisol elaborado pelo feto tem
tendéncia a ir para a mie, na qual a concentragio da C. B. G. ¢ elevada.
A passagem do cortisol através da placenta foi demonstrada por MIHEON,
em 1960, com esteroides marcados pelo 1C.

No sindrome nefrético e na mielomatose tém sido descritos baixas
concentragoes de «corticosteroid binding globuliny.

54



A denominagio transcortina pretende dar a ideia que o papel da
o - globulina é transportar os esteroides. Contudo, este papel ndo parece
ser a grande funcdo desta globulina.

O complexo proteina-esteroide possibilita o organismo fazer face
a rapidas modificagdes da fracgdo hematica biologicamente activa do cortisol.
Por outro lado fornece cortisol ao organismo quando a sua secregdo diminui
e fixa-0 quando hd um aumento subito da sua elaboragio.

«Protein-binding also protects cortisol to some extent from destruc-
tion by the liver and when binding is raised by oestrogen therapy the
half-time for disappearance may be increased from 60 to 120 minutes
as estimated using injection of *C - labelled cortisol (Mills e al. 1960)».

4. CAPITULO
REGULACAO FUNCIONAL DO CORTEX SUPRARRENAL

A dependéncia funcional hipofisiria do cértex suprarrenal foi posta
em evidéncia por volta de 1920. Em 1927, P. SMITH descreve uma técnica
pritica para a ablagdo hipofisaria do rato e refere-se a atrofia rapida do
cortex suprarrenal que se lhe segue.

Abria-se, desta forma, o campo de investigagdes da influéncia da hipéfise
sobre o cértex suprarrenal, que viriam muito depois a culminar com o
isolamento da A. C. T. H. ou hormona adrenocorticotrépica.

A actividade corticétropa da adenohipéfise, como a resultante das
outras estimulinas que elabora e liberta, foi durante muito tempo explicada
por um mecanismo glandulo-glandular: os niveis sanguineos das hormonas
libertadas pelos efectores periféricos, inibem, a nivel da hipéfise, a elabo-
ragdo das hormonas (estimulinas) que estimulam esses efectores — meca-
nismo de «feed-back». Assim, por exemplo a A. C. T. H., estimula o cortex
suprarrenal produzindo cortisol, que por sua vez, por via sanguinea, vai
influenciar a produgio daquela hormona estimulante.

Contudo, este mecanismo, s6 por si, ndo podia explicar todos os fené-
menos observados e nomeadamente a influéncia do ¢stress» de ordem
psiquica e sensorial que aumenta a produgdo dos corticoides.

A participagio de factores nervosos na actividade das glindulas endé-
crinas, durante muito tempo, apenas, suspeitada, tem sido confirmada
progressivamente. As relagdes entre o sistema nervoso central e as glin-
dulas endécrinas abriram fecundos campos nos terrenos da fisiologia e
da patologia.
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. No que respeita ao cortex suprarrenal o papel do S. N. C. exerce-se
em ultima instincia por intermédio da corticotrofina hipofisiria
(ASIENT H )

Os trabalhos de FORTIER, em 1950, e os de PORTER, em 1953,
mostram que a excitagdo eléctrica do hipotilamo posterior, determina
uma baixa significativa dos eosindfitos 1.

O mesmo tipo de experiéncia, mas realizada noutros pontos do hipo-
tdlamo ndo tem este efeito. A integridade da eminéncia mediana é
indispensavel para que as estimulagdes do hipotilamo posterior sejam
eficazes.

A regulagdo hipotalimica da fungdo corticétropa da hipdfise criou
uma série de problemas, entre os quais o da via segundo a qual essa regula-
¢do se operaria. A inervagdo da hipdfise levantou uma série de controvérsias.
Admitiu-se uma inervagdo simpatica e para-simpdtica, que a nogdo de
neurosecrecdo viria a destruir. BARGMAN, em 1949, aplicando 2 hipéfise
o método de GOMORI, chegou a concluses que sdo, hoje, universal-
mente aceites. Admite-se, assim, que as fibras nervosas sdo muito raras
no lobo glandular ou pars distalis da adenohipdfise 2, sendo o seu significado
fisiolégico praticamente nulo. Pelo contrério, a pars intermédia e a pars
tuberalis recebem um contingente grande de fibras nervosas.

A vascularizagdo da hipdfise, foi durante muito tempo considerada
sem importancia e s6 em 1930, a atengfo recai sobre tdo importante sector
anatémico com os trabalhos de POPA e FIELDING. Estes autores des-
cobriram a existéncia dum sistema porta que une o hipotdlamo a hipé-
fise — sistema porta de POPA e FIELDING ou sistema porta infundibulo-
-pituitdrio, que drena para a adenohipéfise o sangue que primeiramente
circulou nos capilares da eminéncia mediana, em contacto com as fibras
neuro-secretoras que ai se encontram,

A regulacio neuro-humoral da adenohipéfise, estabclecid_:; com
HARRIS, tem sido verificada por numerosos trabalhos no dominio gona-
détropo, tire6tropo, como corticétropo.

1 O que significa, em principio, como se sabe, ‘estimulan;ﬁo cortico suprarrenal.
2 Como se sabe a adenohipofise ou hipéfise anterior divide-se em trés
partes:
a) lobo glandular ou pars distalis;
b) lobo intermédio ou pars intermedia;
¢) lobo tuberal ou pars tuberalis.
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Assim a reoria nervosa ' da regulagio hipotalimica da hipéfise e depois
a teoria wasomotora ®, seguiu-se o reoria neuro-humoral, hoje admitida
e formulada, em 1947, por GREEN e HARRIS. O sangue do sistema
porta, transporta substdncias libertadas na extremidade das fibras nervosas
e dotadas de propriedades hipofisétropas especificas. O mediador quimico
no que diz respeito a A. C. T. H., é um polipeptideo originado no hipo-
talamo — C. R. F. (corticotropin releasing factor).

Esquematicamente, a regulagio do cértex suprarrenal pode repre-
sentar-se da seguinte forma:

cortex cerebral

hipotilamo
(C.R.F.)

adenohipdfise
(A.C.T.H.)

cortex suprarrenal
(cortisol)

Analisemos os pontos fundamentais:

| — Hormona adrenocorticotrépica (A.C.T. H.)

A A. C. T. H. é um polipeptideo formado por 39 amino-dcidos. A
sua sintese é bastante dificil e s6 se realizou, em 1961, devido aos trabalhos
de HOFMANN, LI e col.

Em 1954, BELL e col. isolam da hipéfise do porco uma 8 - corti-
cotropina. LI, DIXON e col., em 1955 e 1958, estabelecem a estrutura
das corticotropinas bovina e ovina. Todas tém 39 amino-icidos, existindo,
apenas, diferenca na ligagdo entre o 25.° e o 33.°. LEE, AARON e col.
em 1960, isolam A. C. T. H. de hipéfises humanas. A corticotropina humana
tem a mesma composi¢do amino-icida das hormonas bovina e ovina.
A sequéncia dos amino-4cidos é diferente entre o 22 a 36.

! A regulagdo efectuar-se-ia por uma dupla intervengio: simpitica (pelo
glinglio cervical superior e o plexo carotideo) e para-simpatica (pelo ginglio esfeno-
palatino e plexo carotideo por um lado e pelo hipotilamo e o feixe hipotdlamo-
-hipofisirio por outro). As fibras nervosas exerceriam uma acgdo secretora sobre
as células glandulares. =

* Admitiu-se que as fibras nervosas que chegam a hipéfise pelo plexo caro-
tideo regulavam o débito sanguineo nos diversos sectores da glindula. «Cet aspect
quantitatif de Dirrigation hypoplysaire ne doit pas étre négligé» DA LAGE.
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Os amino-dcidos que entram na composicdo da A. C. T. H., sdo
todos bem conhecidos e ndo se vé na sua estrutura qualquer particula-
ridade que explique a sua acgdo sobre o cértex suprarrenal.

Libertacdo da A. C. T. H.

Numerosos estimulos actuam como stressores: agentes quimicos,
fisicos, factores psiquicos, etc. E evidente que uma explicagio valida do
mecanismo de libertagdo da A. C. T. H. deve encarar a natureza de todos
estes agentes.

O sistema nervoso, pode interpretar como factores fisicos ou psiquicos
muitos destes estimulos, mas ndo pode exercer a sua acgio por via nervosa
uma vez que, como ja vimos, a adenchipdfise ndo tem praticamente iner-
vacdo. Hé experiéncias realizadas, por exemplo, em ratos, consistindo
na transplantacdo da hipéfise para a cimara anterior do olho; a adminis-
tragdo de histamina ou adrenalina ou submetendo os animais a baixas
temperaturas, acompanha-se de produgdo e libertagdo de A. C. T. H.

Mc DERMOTT, FRY e col., mostraram que o tecido pituitirio é
sensivel ao ¢stress» dum certo nmimero de substincias transportadas por
via circulatéria. Contudo, agentes como o som ou imobilizagdo dos animais,
ndo tinham qualquer efeito.

A regula¢do humoral da secrecdo de A. C. T. H. por um mecanismo
segundo o qual o sangue sistémico transportaria substincias capazes de
directamente influenciarem as células da adenohipéfise é uma teoria que
ndo explica todos os fenémenos observados.

Como ji apontdmos, € a reoria neuro-humoral de HARRIS que explica
a funcio corticétropa hipofisaria. Ela nasceu dum conjunto largo de expe-
riéncias e da aquisi¢do de nogdes anatémicas e funcionais, ndo s6 do hipo-
talamo, como da hipéfise. O conhecimento do sistema porta de POPA,
o sentido da corrente circulatéria nesse sistema e a nogdo de neurosecrecdo
estiveram, necessiriamente, na sua base.

Lesdes hipotalimicas, quer da eminéncia mediana, quer da sua vizi-
nhanga impedem a produgdo de A. C. T. H. durante a actuagdo de nume-
rosos tipos de «stressy. Vimos como a estimulagio destas regides aumenta
a descarga de A. C. T. H.. A secgdo da haste pituitiria em grande niimero
de casos anula a secregiio da A. C. T. H. ..

! As conexdes vasculares entre o hipotdlamo ¢ a hipéfise sdo rapidamente
regeneradas depois da sec¢do se ndo houver uma barreira mecinica a impedir essa
regeneragio.
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2 — Neurosecregdo

O conceito de neurosecregdo edificou-se em volta das chamadas
¢hormonas pés-hipofisarias». Quando se pds em evidéncia nos extractos
da pés-hipéfise propriedades hipertensivas e depois anti-diuréticas, surgiu
imediatamente o problema da origem histolégica da hormona respon-
sdvel por tais propriedades. Surgiram duas teorias, hoje abandonadas:
a da neurocrinia, defendida por COLLIN e ROUSSY e MOSINGER
e a da gliocrinia com GRIFFITH e MORATO.

A impossibilidade fisiolégica destas duas teorias, originou com
SCHARRER e BARGMANN, a teoria da neurosecregdo.

«Compreende-se por neurosecrecdo a secrecdo de células ganglionares
que se manifesta morfoldogicamente pela formagdo, no citoplasma do neuré-
nio, de produtos granulares ou de goticulas coloidais de natureza ndo
degenerativa. As células ganglionares neurosecretérias, também chamadas
«células neuro-glandulares», atribuem-se ao sistema dos elementos de
secrecdo interna» BARGMANN.

A anatomia e a fisiologia comparadas forneceram grandes ensinamentos
neste sector. De facto a neurosecrecio é um processo fisioldgico bastante
difundido nas espécies animais, nomeadamente nos insectos, onde cons-
titui um sistema end6crino essencial.

Nos crusticeos os sistemas neuro-endécrinos formam um conjunto
de estruturas, que na sua linha geral sdo comparaveis aos descritos nos
verfebrados e no homem. Tal como, em 1953, HANSTORN salientou, as
caracteristicas comuns do processo de neurosecregdo sdo: a) elaboragdo
da neuro-hormona nas células ganglionares; b) sua transmissao no interior
das fibras nervosas e ¢) sua acumulagio em orgdos de reserva.

No homem verificou-se que as células nervosas da regido hipotald-
mica produziam no seu interior uma substdncia, de aspecto secretério
que se apresentava sob a forma de goticulas de dimensdes varidveis e dotadas
de propriedades tintoriais e histoquimicas particulares. Desde BARGMANN
que se admitiu que o produto da neurosecregdo fosse de natureza polis-
sacaridea,

Histologicamente mostrou-se que a acumulagdo do produto é predo-
minante nos cones de DOYERE, isto é no ponto de implantagio do cilin-
dro-eixo na célula ganglionar e que ao longo das fibras amielinicas ela
toma o aspecto de «colar de pérolass BARGMANN. Esse produto encontra-
-s¢ mesmo nas fibras mais finas das células nervosas a nivel da poés-hipé-
fise e da pars tuberalss.
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Assim, desde os nicleos hipotaldmicos (paraventricular e supra-
-6ptico) até a pds-hipofise, ao longo do tracto hipotidlamo-hipofisirio
se v& a neurosecregdo. A neuro-hipdfise comporta-se como orgdo reserva-
tério, relativamente a esse neurosecrecdo. Ela contém, como se sabe,
a hormona anti-diurética e a ocitocina. No lobo posterior da hipéfise a
parte terminal das-fibras do tracto hipotdlamo-hipofisirio, sob a forma
de «massas» contactam com os capilares sanguineos, participando na forma-
¢do dos plexos neuro-vasculares de MORATO.

Como dissémos, o conceito de neurosecre¢do nasceu em relacdo
as «hormonas pds-hipofisarias» que como estd demonstrado sdo hormonas
hipotalamicas. Ora como se sabe, o sistema neurosecretério diencéfalo-
-p6s-hipofisrio, encontra-se em estreitas relagdes com a adenohipdfise
(lobo anterior e intermédio). Estabelecem-se contactos intimos entre o
feixe hipotalamo-hipofisirio e as ansas capilares do sistema porta o que
levou a pensar-se que parte do produto neurosecretdrio, poderia ser langado
na corrente circulatéria portal e assim entrar directamente no lobo anterior.
«Le sang parcourt lentement le systéme porte — les observation in vivo 1’ont
montré — et parvient directement a I’effecteur hipophysaire, sans avo
ir été dilué dans la circulation générale. Dans ces conditions, si des
neurohormones hypophysotropes spécifiques élaborées par des neurones
hipothalamiques, sont effectivement libérées dans le systéme porte, leur
concentration au niveau des cellules glandulaires peut étre trés élevée.
Le «endement» de Ioperition est donc excellent» DA LAGE.

Toda uma série notdvel de trabalhos demonstraram que as fungdes
da hipéfise anterior (corticétropa, gonatétropa, tireStropa e talvez até
a somatdtropa) sdo reguladas pelo hipotdlamo por meio de neuro-hormonas.

No que se refere a fungio corticétropa a neuro-hormona foi denomi-
nada «corticotropin releasing factor» C. R."F. e um grande nimero de
investigactes tém sido feitas com a finalidade de fazer a sua identificacio.

A observagdo jad antiga e frequentemente confirmada de que os esti-
mulos que provocam a secre¢do de vasopressina (A. D. H.) provocam,
igualmente, a libertagdo de A. C. T. H. levou a identificar durante algum
tempo aquela neuro-hormona com o C. R. F..

Um argumento bastante importante desta teoria foi emitido por
Mc CANN, em 1957: no rato em que se provoca diabetes insipida por
destruigdo do tracto supra-6ptico-pés-hipofisirio, ndo se observa resposta
do cortex suprarrenal a varios ¢stress», enquanto que a injecgdo de vaso-
pressina continua a provocar a secregdo de corticotropina.

H4, no entanto, véarios outros argumentos contra esta identificacio
vasopressiva — C. R. F. Assim a administracio de 4gua provoca uma
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inibigdo secretéria de vasopressina (A. D. H.), mas produz uma descarga
de A. C. T. H.. Por outro lado, conhece-se a dificuldade de destruir o tracto
supra-optico-hipofisario sem provocar lesdes nos tecidos vizinhos que
podem ser fundamentais para que haja a resposta normal ao «stress». De
realcar, igualmente, as grandes quantidades de vasopressina necessirias
para provocar uma produgéo elevada de A. C. T. H. no rato com diabetes
insipida.

De WIED e MIRSKY, em 1959, mostram que a administra¢gio dum
corticosteroide inibe a produgio de A. C. T. H., mas ndo impede a liber-
tagio da hormona anti-diurética.

Dois grupos de investigadores SAFFRAN e col., no Canadi, e GUIL-
LEMIN e col., no Texas, estudaram particularmente o C. R. F. e consi-
deram que é um polipeptideo de estrutura semelhante a vasopressina e
tendo, igualmente, propriedades anti-diuréticas. As primeiras investigagdes
destes autores acentuam o papel importante que o lobo nervoso da hipéfise,
tem na resposta do sistema hipéfiso-suprarrenal ao ¢stress». A vasopressina
¢ uma substincia muito forte sob o ponto de vista farmacolégico e pode
desencadear uma reaccio sistémica intensa.

SAFFRAN e col.,, em 1955, mostraram utilizando preparagdes de
adenohipdfise isoladas in witro que a actividade de estimulagdo corti-
cétropa estava ligada a um factor diferente da vasopressina contido nos
extractos da poés-hipofise. Os trabalhos de GUILLEMIN, em 1956,
confirmam este ponto.

A actividade corticétropa foi demonstrada ndo s6 no lobo nervoso,
como no hipotdlamo, o que sob o ponto de vista da neurosecregdo ¢ um
facto importante. Como se sabe nas estruturas neurosecretérias ha sempre:
centro de elaboracfio, via de transporte e orgdo reservatério.

Sob o ponto de vista quimico a estrutura do C. R. F. aproxima-se
da da vasopressina. E um pequeno peptideo formado por 8 a 10 aminoécidos:

Vasopressina CeRoeE:
— cistina — cistina ou cisteina
— fenilalanina — fenilalanina
— tirosina — tirosina
— ac. aspartico — ac. aspértico
— ac. glutdmico — ac. glutdmico
— prolina — prolina
— glicina — glicina
— lisina | arginina — serina

— histidina

— alanina
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Em 1959, RUMSFELD e PORTER constataram nos vasos porta
hipofisarios uma substincia que era activa sobre a elaboragio hipofisiria
de A. C. T. H.. Esta fungdo est4 ligada & fracgdo III, das proteinas plas-
maticas. Esta mesma fracgio proteica do plasma periférico ndo tem esse
efeito. Dos 13 componentes proteicos, da frac¢do 111, apenas um tem efeitos
estimulantes, sendo assim considerado como o veiculo do C. R. F. Estas
constatagdes parecem mostrar que uma parte do C. R. F. seria directa-
mente conduzido a adenohipodfise e que outra parte iria para o lobo posterior,
para reserva, donde seria libertado sob a influéncia do «stressy.

3 — Papel do cortex e micleos cerebrais

Em virios sistemas fisiolégicos a regulagio funcional é exercida por
mecanismos de estimulagdo e de inibigdo.

Em 1961, EGDAHL admite que o cérebro — a maior parte do cértex
cerebral, exerceria uma acgdo inibitéria sobre a secregdo da A. C. T. H.

Animais a que foi removido o cérebro, mas em que se conservou
a hipdfise, mostram, durante os poucos dias de sobrevida a tdo mutilante,
como anti-fisiolégica operagdo, um aumento de produgdo dos glicocorti-
coides. EGDALL admite a hipdtese que seria uma substincia que teria
este efeito inibitdrio.

. Em 1958, LIK-NES e CLARK ji haviam mostrado a influéncia das
estruturas corticais ou infra-corticais, ao constatarem, em individuos com
graves lesdes cerebrais, a existéncia duma elevada produgéo dos 17 - OHCS
e a perda de todo o ritmo secretério.

A excepgio da regido frontal, parece que o cérebro exerce uma acgdo
inibitéria sobre a elaboragdo da A. C. T. H. A substéncia que seria respon-
savel por esta acgdo foi denominada por EGDAHL «hind-brain factor»
ou H. B. F. 1. As suas relagdes com o C. R. F. sdo desconhecidas.

EIK-NES, BROWN e col.,, em 1961, descrevem a existéncia dum
outro factor presente no liquido céfalo-raquideo que denominam ¢corti-
tropin-influencing factor» ou C. I. F.. Esta substincia aumenta a concentragio
sanguinea dos corticoides quando injectada na artéria carétida do cio.
Tal efeito ndo se observa se a injecgdo é feita numa veia da pata do mesmo
animal.

! O que significa factor da parte posterior do cérebro.
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ENDROCZI e col., em 1959, em vérios animais, procuraram inves-
tigar do papel das zonas infra-corticais sobre a secregio de A. C. T. H.
Assim, os nucleos do- hipocampo teriam um papel inibidor e os nicleos
amigdalinos um papel estimulador.

MASON, em 1959, no macaco, encontrou idénticos resultados servin-
do-se de igual método-estimulagio eléctrica desses nicleos e avaliagdo
da resposta a varias situagOes de ¢stress».

Em 1960, OKINAKA, no cdo, mostra que, ainda, a estimulagdo
eléctrica dos miicleos amigdalinos aumenta a concentracgio de A. C. T. H.
na veia jugular e a actividade cérticosuprarrenal. As mesmas experiéncias
realizadas sobre o hipocampo ddo resultados contrarios.

O cortex cerebral, como vimos, parece, no seu conjunto, ter uma acgio
moderadora de produgdo de A C. T. H. Contudo, a estimulagio eléctrica
da regido do lobo frontal correspondente as drbitas determina aumento
da concentragio da corticotrofina na veia jugular do cHo.

Vemos, portanto, quanto se tem andado na tentativa de esclarecer
o papel das estruturas nervosas superiores no funcionamento hipofiso-
-cértico-suprarrenal, ja que a sua influéncia é bem evidente. Contudo,
bastantes duvidas, ainda, rodeiam este problema e ndo se sabe se a influéncia
cerebral se exerce por via nervosa se por intermédio de determinados
factores, que seriam, assim, neuro-hormonas mas elaboradas no cértex
cerebral! As conex@es nervosas cortico-hipotalamicas sdo bem conhecidas
e pode ser que a influéncia se exerca por elas, influenciando no hipotilamo
a produgdo do C. R. F..

4 — Mecanismo de « feed-back»

Este mecanismo de regulagio fisiolégica do eixo hipéfiso-suprarrenal,
ndo € encarado, presentemente, com o mesmo valor que tinha hi anos
atrés. Sabe-se em que consiste: os niveis sanguineos do cortisol influenciam
a produgfio de A. C. T. H.: uma baixa do cortisol no sangue leva a uma
produgdo acelerada de A. C. T. H. e um aumento da sua concentragio
inibe a produgio da estimulina hipofisiria.

Mas ja, em 1954, SYDNOR e SAYERS mostraram que em animais
suprarrenalectomizados o «stress» provoca um aumento de A. C. T. H. o
que prova que o mecanismo de «feed-b®k» ndo é o factor essencial de
regulagio hipéfiso-suprarrenal. Contudo, ele joga um certo papel e € nele
que se fundamentam muitas das provas que se utilizam para explorar,
no campo clinico, a actividade hipéfiso-suprarrenal.
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A administragio de corticosteroides provoca a inibigdo funcional
e mais tarde atrofia do cértex suprarrenal. O ponto de actuagdo dos corti-
costeroides e no plano fisioldgico do cortisol, ainda se presta a discussdes.
A sua acgdo pode exercer-se ou no hipotalamo ou no préprio lobo anterior.

COURRIER e ZIZINE duas horas apés a administragdo de 1 C -
- cortisona, no coelho, mostraram uma fixagdo maior na eminéncia média
e no lobo posterior do que na antehipdfise.

Estas e outras experiéncias parecem poder levar-se a concluir que
o efeito supressor ou frenador dos corticosteroides se exerce fundamen-
talmente no hipotilamo através do C. R. F.. E provivel, contudo, que haja
uma ac¢do directa sobre as células antehipofisirias produtoras de A. C.
T. H., mas que tem apenas um valor secundirio.

A actividade do cértex suprarrenal estd, assim, dependente da quan-
tidade de A. C. T. H. que até ele chega, mediante toda a cadeia de meca-
nismos reguladores que analisdmos.

Vimos ja em que ponto da corticoidogénese o A. C. T. H. exerce
a sua acgdo e a forma como actua (ver atris).

Contudo, a sua influéncia sente-se predominantemente nos sectores
das hormonas sexuais e glicocorticoides (cortisol e corticosterona) esca-
pando, em certa medida, a aldosterona. :

A aldosterona ja diferente em muitos aspectos das outras hormonas
do cortex suprarrenal, também o é no que respeita aos mecanismos que
regulam a sua secregdo.

5 — Regulagao funcional da secregdo da aldosterona

Embora muito se tenha avangado neste capitulo, ainda, hoje, se pode
afirmar que a regulagdo funcional da aldosterona estd rodeada dum grande
nimero de incégnitas. A sua regulagiio é complexa como que a denunciar
a sua alta importdncia biolégica e assim a sua submissdo a mecanismos
muiltiplos, porventura vicariantes, o que torna possivel a manutengio
da sua elaboragdo quando falha algum (ou alguns) isoladamente.

A hipofisectomia anula quase por completo toda a secregdio de cortisol,
mas reduz a elaboragio da aldosterona de 60 a 80 %,. Isto mostra, portanto,
que a zona glomerular do cértex suprarrenal é dotada de certa autonomia
relativamente a hipdfise.

¢A A. C. T. H. eleva os niveis de aldosterona, durante um certo
periodo, de 2 ou 3 vezes, mas a diminui¢io do volume sanguineo eleva o
seu nivel de 30 vezes e a falta de sédio aumenta a aldosterona de mais
de 10 vezes» BIGLIERI.
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Com LARAGH podemos dividir, para maior comodidade de expo-
si¢do, os estimulos da secrecdio ca aldosterona em estimulos directos que
actuam, sem intermedidrios, directamente sobre a zona glomerular e
e os estimulos indirectos que exercem a sua acgdo mediante os primeiros.

a) Estimulos directos da secrecdo da aldosterona

Devemos citar em primeiro lugar a A. C. T. H., ndo por ser o mais
importante, mas por ser cronoldogicamente o primeiro mecanismo a ser
encarado quando se comegou a estudar a regulagdo funcional da aldosterona,
depois desta ter sido posta em evidéncia e ter sido considerada como hor-
mona corticosuprarrenal.

Ja vimos o papel que a estimulina hipofisiria tem fisioldogicamente in-
fluenciado, mas em grau pequeno e transitoriamente, a produgéio da aldoste-
rona. Nio € portanto, normalmente, um mecanismo essencial e para alguns
autores «l ne peut donc étre considéré que comme épisodique et contingent».

O mesmo ndo acontece em certos estados patolégicos, nomeadamente
na insuficiéncia cardiaca, onde DAVIS, mostrou, embora experimental-
mente, o papel importante da estimulagdo hipofisaria pela A. C. T. H..

A secregdo da aldosterona, também foi atribuida, pelo menos em
parte, a uma neuro-hormona que o grupo de FARREL estudou parti-
cularmente e chegou-se a isolar dos extractos lipidicos da epifise um prin-
cipio capaz de excitar directamente a producio da aldosterona no cértex
suprarrenal do cdo.

Esta neuro-hormona foi dendminada adrenoglomerulotrofina (A. G. T.)
e seria elaborada na epifise e regides vizinhas. Em 1960, ainda o grupo
de FARREL fala dum segundo principio isolado da zona idéntica— factor X,
que seria capaz de inibir a elaboragio da aldosterona.

Contudo, nem a ablago da hipéfise, nem a ablacio da epifise e zonas
circunvizinhas é capaz de influenciar a elevagio da aldosterona que se
observa a quando da diminui¢io do volume sanguineo ou por caréncia
de sédio. A atengiio comegou a ser dirigida para o rim, quando se verificou
que nas condi¢Ges anteriores a nefrectomia bilateral anulava a efeito esti-
mulador, j4 duma hemorragia, j4 da deplecgio sédica.

Observagdes e experimentagio concludentes levaram a considerar que o
Papel do rim se exerce por intermédio do mecanismo renina-angiotensina.

Como se sabe, a renina actua sobre o hipertensinogénio * e por hidrélise
origina a hipertensina I que é um decapeptideo. Por acgio duma convertina

! Componente globulinico do plasma, correspondente a uma a-globulina

elaborada no figado.
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plasmadtica este peptideo ¢ transformado num outro com 8 aminoécidos —
angiotensina Il ou hipertensina II. Esta substincia tem uma dupla acgio
hipertensora e aldosterona-secretora.

A renina ¢ elaborada pelas células juxta-glomerulares do aparelho
juxta-glomerular de OBERLING, ZIMMERMAN e GOORMAGH-
TIGH ! que, pela sua situagfo, estdo em condigdes de notaremy as variagdes
da pressdo do sangue que entra no glomérulo renal. Estas variagdes quando
no sentido da diminuigdo levam a uma maior elaboragdo de renina que
pelo mecanismo ja citado leva a angiotensina II. A tensdo arterial eleva-se
e a secregdo de aldosterona é estimulada.

«Aldosterone itself has a hypertensive effect. This may be due to
an increase in sodium in the walls of arterioles, directy decreasing their
lumen or increasing their sensitivity to vasopressor agents. In this way
the combined effects of angiotensin II and aldosterone produce vaso-
constriction with increase in blood pressure» BIGLIERI.

b) Estimulos indirectos da secregdo da aldosterona

Pertencem a este grupo os factores capazes de influenciarem a secregdo
de aldosterona por intermédio da angiotensina II. De defacto a sua actuagdo
quer por intermédio da A. C. T. H., quer por intermédio da adrenoglo-
merulotrofina, ndo é ja admitida.

Sdo estimulos indirectos: a sobrecarga de potissio ?, a dificiéncia
de sodio, as variagdes do volume sanguineo.

Os trabalhos de MULLER e BARTTER, entre outros, sobre a influén-
cia das variagbes da volémia, continuam de pé no que respeita aos seus
efeitos. O aumento do volume intravascular detetmina o aumento da
secrecdo da aldosterona e consequentemente a retengdo renal do sédio.
A inflaccdo volémica diminui a secre¢do da aldosterona.

Os volo-receptores admitidos por BARTTER (carotideo e atrial)
ndo se harmonizam com os trabalhos mais recentes de DAVIS, entre
outros, ou tem que se admitir que exercem a sua acgdo através do rim,
onde as células juxta-glomerulares se comportam como o volo-receptor
capaz de apreciar todas as variagdes volémicas condicionadas por factores
intra ou extra-renais.

1 "Este aparelho juxta-glomerular compreende além das células juxta-glome-
rulares, a mdcula densa, zona diferenciada do nefréonio que na sua porgio distal
vem contactar com o glomérulo onde teve origem e a «polkissen» formacio pseudo-
-meisseriana cuja fungdo é desconhecida.

? Este problema é discutivel e hd quem admita que o potdssio poderia ter
uma acgio directa sobre o cortex suprarrenal.
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Todas as causas capazes'de aumentarem a produgdo de renina, sdo
factores que aumentam a secre¢do de aldosterona (caréncia sddica, hipo-
volémia, isquémia renal, salidiuréticos, etc.).

Os conceitos actuais dos mecanismos reguladores da secregdo da aldos-
terona, revestem-se de profundo significado em patologia humana, ao mos-
trarem que a isquémia renal é factor importante de hiperaldosteronismo.

O sindrome de BARTTER — hiperaldosteronismo com alcalose hipo-
kaliémica, devido a uma hiperplasia do aparelho juxta-glomerular, é no
campo da patologia humana, a prova iniludivel do papel da renina na
regulagdo funcional da secregio da aldosterona.

Em trabalho recente de BARTTER e col. (1964), afirma-se: «The
demonstration of increased aldosterone secretion after infusion of human
renin in a normal subject offers further support for a role for renin in
the control of aldosterone secretion in man» E ainda: «the resistance to
pressor and to steroidogenic effects of renin in two patients with hyperal-
dosteronism and juxtaglomerular hyperplasia is consistent with the suggestion
that renin plays a role in the pathologic physiology of this syndrome».

5.0 CAPITULO
FUNCOES DAS HORMONAS CORTICOSUPRARRENAIS

O problema das fungdes e mais ainda o do mecanismo de acgdo das
hormonas cérticosuprarrenais €, sem divida, um dos mais complexos
da biologia médica moderna, e estd em plena actualidade.

Nos tltimos quinze anos surgiu uma avalanche notdvel de conheci-
mentos, em relagio com a quimica, bioquimica e fisiologia das hormonas
esteroides. Como vimos, embora algumas diuvidas existam relativamente
a biossintese e metabolismo das hormonas esteroides, pudemos ver que
o essencial estd (ou parece estar) firmemente estabelecido. Vimos como
as hormonas sdo transportadas, no sangue, até aos tecidos e sabe-se, de
igual modo, como, em parte, sdo eliminadas depois de terem exercido as
suas acgdes fisiolégicas. Sob este aspecto, desde hd muito se sabe ser o
cortex suprarrenal indispensdvel a vida. Sabe-se que as acgdes das hor-
monas dizem respeito aos fenémenos fundamentais dos metabolismos e
faz-se a sua enumeragio. Contudo, as investigagdes pretendem ir mais
longe e pretende-se recolher nio uma fisiologia, diriamos, «grosseira» mas
uma fisiologia dos primeiros principios, uma fisiologia de nivel molecular.
Como diz ENGEL «the stage seems to be set for an inquiry into the mecha-
nisms whereby the steroid hermones integrate and regulate the processes
of growth and metabolismy.
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E evidente que numa obra como a nossa e, ainda, por limitagdes
pessoais, passaremos por cima de tdo palpitantes questdes e apenas focaremos
aquela fisiologia cldssica, que para as necessidades imediatas da compreen-
sdo, mais ou menos, perfeita da patologia do cértex suprarrenal, nos pare-
cem suficientes 1.

Como se sabe, tradicionalmente, as hormonas do cortex suprarrenal,
no que se refere as suas acgbes fisioldgicas, dividem-se em trés grupos:

a) Hormonas glicocorticoides
b) Hormonas mineralocorticoides
¢) Hormonas sexuais (andrégenos, estrégenos e progestagénios).

Os dois primeiros grupos constituem as chamadas hormonas meta-
bdlicas.

Esta classificagdo das hormonas cérticosuprarrenais em fungfio das
suas acgdes fisiologicas, ndo é totalmente vilida, porque cada grupo possui,
igualmente, funcdes que pertencem ao outro. Mas como orientagio e
interpretando-a com um critério de predominéncia de determinadas acgdes,
pode-se aceitar.

Como vimos, as hormonas metabélicas sdo trés: cortisol, corticosterona
e aldosterona. ;

Sob o ponto de vista fisiolégico basta considerar o cortisol e a aldos-
terona, uma vez que a corticosterona tem fungfes idénticas as do cortisol,
embora sendo 3 a 4 vezes menos activa.

A — FUNGCOES DO CORTISOL

A hidrocortisona exerce as suas fungdes nos seguintes sectores bio-
légicos:
1 — metabolismo glicidico
2 — metabolismo protidico
3 — metabolismo lipidico
4 — metabolismo hidroelectrolitico
5 — pressdo arterial
6 — sistema nervoso central
7 — efeitos imunoldgicos
8 — efeitos hematolégicos

1 Os outros aspectos poderdo ser estudados em:
— sMechanism of action of steroid hormones» edited by C. VILLEE and
L. L. ENGEL (Perg. Press).
— sMetabolic effects of adrenal hormonas» — Ciba Foundation Study
Group n.° 6.



1 — Merabolismo glicidico

O cortisol influencia o metabolismo dos hidratos de carbono tal como
ja se podia inferir da hipoglicémia que surge na doenga de ADDISON.

A deficiéncia de cortisol determina hipoglicémia no animal em jejum
ou com dieta pobre em hidratos de carbono. Apés administracdo de glicose
a deficiéncia de cortisol provoca, igualmente, hipoglicémia.

Além disso verifica-se, um aumento da sensibilidade 2 insulina, um
aumento do cociente respiratério e uma diminui¢io das reservas do gli-
cogénio hepatico.

O cortisol exerce a sua acgdo sobre o metabolismo glicidico acelerando
a gliconeogénese, facto bem estabelecido depois, entre outros, dos trabalhos
de LONG e col.,, em 1940, FROESCH, THORN e col., em 1958.
H4, assim, uma desaminagdo dos aminoédcidos que integram as proteinas,
com perda de nitrogénio e formagdo de glicose. Foram LONG e LUKEN,
em 1936, que mostraram um aumento da eliminacdo urindria do azoto,
quando a administragdo de cortisol fazia sair o animal suprarrenalecto-
mizado da situacdo de hipoglicémia e pensaram num mecanismo de gli-
coneogénese, que viria, depois, a ser confirmado.

O cortisol em excesso provoca hiperglicémia em jejum, glicosiria,
aumento de resisténcia a insulina e aumento de glicogénio hepatico. A
elevagio da glicose no sangue, pode, inicialmente, ser compensada por
maior produgdo de insulina. Contudo, se o excesso de cortisol é muito
elevado ou se mantém durante muito tempo, hd uma exaustdo das células
beta do péincreas e aparecer, assim, uma diabetes esteroide.

LONG, FRY e BONNYCASTLE, em 1960, consideram que os
efeitos sobre o metabolismo glicidico, precedem o catabolismo proteico,
da gliconeogénese. O estudo do ciclo de KREBS em doentes com sindrome
de CUSHING mostra, em jejum, uma elevagdo do 4cido pirtvico e
do lactato e uma diminuigdo do citrato. Semelhantes alteragdes tém sido
observadas com o emprego de glicocorticoides.

Sob corticoterdpia a juncgdo de glicose determina uma mais rapida
€ mais acentuada elevacgdo dos niveis do piruvato sanguineo. Estes factos
podem significar uma inibigio duma fase da utilizacio da glicose e possi-
velmente a inibicdo da utilizagdo de piruvato. Haveria, assim, compro-
metimento do catabolismo do piruvato de que resultaria uma maior dispo-
nibilidade deste para a ressintese de glicose. Verificou-se que sob corti-
coterdpia havia uma inibi¢do da oxidagdo de difosfopiridino nucleétido
1eduzido, que se sabe ser essencial na descarboxilagdo oxidativa de 4cido
pirdvico para formar acetilcoenzima A.



O cortisol é, também, fundamental nos fenémenos da fosforilizagdo
da glicose.

2 — Metabolismo protidico

O cortisol tem efeitos catabdlicos sobre as proteinas, tal como se viu
anteriormente.

Sob este aspccto_ os efeitos sdo particularmente objectivados nos
casos de sindrome de CUSHING.

Ha balango negativo do metabolismo azotado, o crescimento pira ou
retarda-se, os musculos tornam-se fracos e «onsumidos», a pele torna-se
fina e ha diminuicdo da matriz proteica dos ossos. H4 reabsor¢do do célcio
e aumenta a sua eliminagdo urindria, criando-se assim osteoporose. A
absorcdo de calcio no intestino é diminuida, porquanto o cortisol é anta-
gonista da vitamina D.

A acgfo do cortisol sobre a sintese proteica estd menos bem documen-
tada. Tem uma acgdo «anti-anabélican.

A redugdo do anabolismo incide, sobretudo, sobre os 4dcidos aminados
de origem alimentar.

3 — Merabolismo lipidico

O metabolismo lipido €, sem divida alguma, influenciado pelo cortisol,
tal como se pode provar nos doentes com CUSHING e naqueles que
recebem corticosteroides.

Os efeitos fisiol6gicos sdo mal conhecidos.

Nas impregnagdes macissas, o cortisol, determina um aumento de
gorduras e sobretudo uma distribuigdo especial com predominio na face
e dorso. Ha elevagdo de colesterol e dos fosfolipideos.

4 — Metrabolismo hidroelectrolitico

A participagio do cortisol no metabolismo hidroelectrolitico é bem
documentada pelas alteragdes que surgem neste sector, nos casos de insu-
ficiéncia suprarrenal.

O cortisol retém o sédio e favorece a diurese aquosa. Este aumento
da diurese aquosa deve-se, fundamentalmente, ao aumento da filtragio
glomerular e em parte, também, a acgdo antagdnica sobre a hormona
anti-diurética, a nivel dos tubos renais. Na auséncia de cortisol, uma
sobrecarga aquosa, ndo ¢ eliminada sendo lentamente.

Este facto é utilizado para a prova de sobrecarga hidrica nas insu-
ficiéncias suprarrenais.

«The dehydration of Addison’s disease is, of course, secondary to
salt loss, rather than a result of any primary changes in the movement
of watern FORSHAM.
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Embora de forma pouco acentuada o cortisol determina a reabsorcdo
de sédio no rim. H4 uma perda de potassio e de ides hidrogénio que sdo
trocados por o sdédio, no tubo distal. Sob a acgdo do cortisol o potassio
ndo pode penetrar nas células.

J4 vimos, em parte, os efeitos do cortisol sobre o cilcio: diminuigio
da absorgdo intestinal, reabsorcdo a partir da matriz Gssea, atenuagdo da
reabsor¢do fosfo-calcica no rim — calcitria.

A administragdo endovenosa de cortisol determina uma diminuigdo
do nivel plasmaético do fésforo inorganico.

5 — Tensdo arterial

A resposta hipertensiva 4 administragio de noradrenalina, é no cdo,
grandemente reduzida apds suprarrenalectomia. Continuando a sua admi-
nistragdo, ao fim de algum tempo, verifica-se anulacdo dos efeitos pressores
da droga. Nas mesmas circunstincias a administracio de extractos cérticosu-
prarrenais restabelece os efeitos pressores da catecolamina. S6 a adminis-
tragio de D. O. C. ndo tem efeito.

A acgdo do cortisol parece exercer-se sensibilizando a parece dos vasos
a acgdo das catecolaminas pressoras.

A aldosterona tem, também, papel relevante, como veremos.

A intervengdo do cortex suprarrenal dos fenémenos tensionais aplica-se,
na pritica, em situagdes diametralmente opostas. Assim, situagdes de
hipotensdo resistentes a varias drogas hipertensoras, como a noradrenalina,
respondem muitas vezes bem 4 administragio de cortisol ou mesmo de
derivados cortisénicos de sintese. A suprarrenalectomia pratica-se em
muitos casos de hipertensdo. Mais recentemente empregam-se substincias
anti-suprarrenalianas do tipo do op’DDD.

6 — Sistema nervoso central

O cortisol é uma hormona indispensivel ao normal funcionamento
do 8. N. C,, bastando-nos lembrar que tanto o hipercorticismo metabélico,
como a insuficiéncia corticosuprarrenal, podem apresentar, em numero
significativo de casos, alteragdes psiquicas tal como mais & frente se vers,
nos respectivos capitulos.

Muitas destas alteragdes sdo reversiveis ou com o emprego do cortisol
ou com a supressdo da sua elaboragdo, conforme a situagdo ¢ de hipo ou
hiperfuncionamento cortical.

RASMUSSEN, MORGEN e BECK numa anélise que fizeram, sob
0 ponto de vista endocrinoldgico, dos tumores, operados, da cela tircica
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ou das suas vizinhancas, verificaram o «protective» efeito do cortisol ou
cortisona durante o acto operatdrio.

«The beneficial effect of a glucocorticoide in reducing the mortality
and morbidity of patients operated upon in this région is clearly esta-
blished» BECK e Mc GARRY.

Parece que os corticoides reduziriam o edema cerebral. O suporte
clinico para esta explicagdo estaria na recuperagdo neuroldgica de muitos
doentes que tiveram acidentes vasculares cerebrais e que foram tratados
com os derivados cortisdlicos.

7 — Efeitos imunoldgicos e anti-inflamatdrios

O cortisol (e derivados) tém uma ac¢do anti-inflamatéria que ¢ a base
da sua grande aplicagdo terapéutica.

Actuam sobre os diversos fendmenos inflamatérios:

a) vasculares (vasodilatagio, exsudagdo, diapedese): o cortisol diminui
a permeabilidade capilar.

b) celulares (reaccdo histio-plasmocitaria, crescimento de fibroflastos,

cicatrizagdo): em doses elevadas diminuem a formagdo da substincia

fundamental, reduzem as dimensGes das fibras colagénias,
opondo-se, assim, ao desenvolvimento dos fibroblastos e & cica-
trizagdo das feridas; ao inibirem a migracdo leucocitiria e o desen-
volvimento do tecido conjuntivo opde-se 4 limitacdo das infecgBes
microbianas.

¢) humorais (formagio de anticorpos): destruindo as formagbes
linfoides, opde-se aos processos de imunidade.

8 — Efeitos hematoldgicos

O mecanismo da sua acgdo sobre a hematopoiese é mal conhecido.
Provocam (cortisol e derivados): uma poliglobulia com aumento do
valor do hematdcrito e eritroblastose medular; na série branca hid uma
leucocitose com baixa de linfécitos (em virtude da lise dos orgdos linfoides)
e uma queda da taxa de eosindfilos.

B — FUNCOES DA ALDOSTERONA

A aldosterona tem fungbes renais e extra-renais. As primeiras sdo
melhor conhecidas do que as segundas.
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1 — Fungdes renais

Desde o comego das investigacBes que levariam ao seu isolamento
que o papel da aldosterona na regulagio do metabolismo hidroelectrolitico
foi notado. Como se sabe, foi a impossibilidade de explicar a retengdo
de sédio dos extractos cérticosuprarrenais, pelas hormonas corticais entfo
conhecidas, que levou, em 1952, TAIT e SIMPSON a aplicarem aos
extractos corticosuprarrenais e ao sangue venoso adrenal, as técnicas
recentemente desenvolvidas da cromatografia em papel para separacgio
dos esteroides. A aplicagdo complementar dum método biolégico sensivel
a retensdo de sédio, levou ao isolamento da aldosterona.

A aldosterona tem uma acgdo de retengdo sobre o sddio. «Relevons
toutefois que la surrénale ne contribue que dans une faible mesure au
maintien’ des réserves de sodium de Porganisme. Chez I’animal surréna-
lectomisé, la redbsorption au niveau du rein du sodium filtré dans 'urine
primaire est de 98 9, au lieu de 99,9 %, de sorte que I’aldostérone participe
pour environ 2 9, seulement 4 la rétention sodique du rein» GROSS.

A aldosterona estimula a reabsor¢do do sédio na porgio distal dos
tubos renais. A par desta reabsorcéio de Na e Cl, hi um aumento da excregdo
de potéssio e de ides hidrogénio !, com diminui¢do consequente do pH
urindrio.

Estes fenémenos iénicos ndo sdo devidos somente & troca do Na
com os ides K+ ¢ H+, como tem sido admitido, com demasiada simpli-
cidade. H4 elementos, ainda, insuficientes para uma perfeita discussdo
deste problema. Com efeito, a ac¢do da aldosterona sobre a excregdo potés-
sica e hidrogeniénica é menos constante do que a de retengo sédica. A
excregio do potdssio parece efectuar-se num ponto mais para jusante
do tubo renal. Isto pode explicar certas aparentes anomalias de comporta-
mento do sédio e do potéssio sob a acgdo da aldosterona. Assim a kaliria
que segue a administragdo de aldosterona é por vezes transitéria; 0 aumento
da eliminagio potissica precede, algumas vezes, a retengdo do sédio.

O modo de acgdio da aldosterona e o local da sua actuagdo tem bene-
ficiado, ultimamente, dos métodos de injecgio directa da hormona na
artéria renal e da técnica do «stop-flows. Assim, com o primeiro método
provou-se que a sua acgio electrolitica é unicamente renal. A técnica do
«stop-flow» nas mios de VANDER, MALVIN e col., mostrou que o local
onde a aldosterona exerce as suas acgdes é no tubo distal. Contudo, apés
inactivagdo das células do tubo proximal por tartarato de sédio racémico
ndo hd retencio de sédio; a anulagio funcional do tubo distal com cloreto

! «Largely as ammonium» ROSS.
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de merctirio, € seguida de reten¢io sédica (NICHOLSON). Parece que
tanto uma localizagio proximal, como distal de acgdo devem existir.

O que se passa, verdadeiramente, nas células dos tubos renais nio
é conhecido. Uma vez mais se supde que processos enzimiticos estejam
envolvidos e que sejam influenciados pela hormona mineralocorticoide.

Vemos, portanto, que embora se tenha andado bastante, podemos,
ainda hoje, tal como ja o fizémos em 1959, transcrever as palavras de
MACH escritas em 1957: camong the hormones of the adrenal cortex,
aldosterone plays a special role» ... «However, numerous questions still
WOITY ush.

Mostrou-se que entre a administragdo de aldosterona e o comego
da sua acgdo electrolitica medeia um certo espago de tempo. No homem
sdo citados tempos varidveis entre duas e seis horas.

A actividade retentora de sédio da aldosterona é antagonizada por
alguns esteroides naturais .

2 — Fungoes extra-renais

Para além das suas fungbes sobre o metabolismo electrolitico através
do rim, tem-se posto a questdo se o fenémeno ndoserd mais universal
e por isso extensivo a outros departamentos orgénicos. Alguns elementos,
ainda dispersos, parecem confirmar esta ideia. Assim: o contetido das
fezes em sédio baixa e o do potdssio aumenta; hd uma inibigdo da elimi-
nagdo sddiea pelo suor, saliva e suco géstrico.

A nivel das células do organismo afirma-se, geralmente, que a aldos-
terona favorece a passagem do potéssio intracelular para os liquidos extra-
celulares, por troca com Nat e H+. Tende, assim, a aumentar o sédio
e a diminuir o potéssio intracelulares. No entanto, verdadeiramente, pouco
se conhece da sua acgio sobre os electrdlitos dos tecidos.

No que diz respeito & dgua, em doses fisiolégicas, determina a sua
retengdo que obedeceria a um mecanismo indirecto: a retencdo de sédio
provocaria a libertagdo de hormona anti-diurética.

Em doses elevadas, a aldosterona provoca poliviria. AUGUST, NEL-
SON e THORN mostraram que apés um' aumento de peso, retengio
hidrossalina e ligeira subida da tensdo arterial, o balango sédico entra em

! ¢In adrenalectomized rats, antagonism is produced by hidrocortisone in
amounts 400 times that of administered aldosterones» UETE e VENNING (1960).
«Progesterone is likewise antagonistico LANDAU e LUGIBIHL (1958).

74



equilibrio !, enquanto que uma polivria aparece e que a fuga de potissio
continua. O mecanismo deste «escape» ao efeito da retengdo de sédio da
aldosterona ndo € conhecido. Este mesmo fenémeno de «escape» ja4 havia
sido observado com a desoxicorticosterona. «Escape occurs in patients with
ADDISON’s disease whether or not they are maintained on cortisone,
so it is apparently unrelated to the secretion of adrenal steroids other
than aldosterone» AUGUST e NELSON.

O metabolismo glicidico ndo é influenciado pela aldosterona sendo
em doses muito elevadas, suprafisioldgicas e hé autores que negam tal
papel.

A aldosterona tem efeito antitéxico em relagio a certas toxinas bacte-
rianas.

A hormona mineralocorticoide potencializa a actividade pressora da
noradrenalina quando as duas sdo administradas juntas. Pensa-se que este
efeito seria provocado por intermédio do Na cuja distribui¢io no organismo
estd dependente da aldosterona.

«The interaction of these two hormones on the maintenance of the
blood pressure warrants the proposal that aldosterone should be adminis-
tered with noradrenaline in the treatment of intractable hypotension
in patients suffering from shock. It will be noted that aldosterone can
influence the height of the blood pressure by two separate mechanisms:
indirectly, by its effect on renal retention of sodium leading to increased
plasma volume, and more directly by its interaction with the humoral
transmitters of the sympathetic nervous system» ROSS.

C — FUNCOES DOS ANDROGENOS

Os andrégenos corticosuprarrenais tém uma actividade inferior a
da testosterona — sdo «andrégenos fracos». Parece que s6 comegam a
ser segregados a partir dos 7 - 8 anos.

Tém um efeiro metabélico, traduzido por um poder protidico-anabo-
lizante, acompanhado, segundo se pensa, duma retengdo intracelular de
Ppotiéssio.

Aceleram o crescimento, mas favorecem a calcificagdo das cartilagens
de conjugagdo, perdendo, por isso, aquela propriedade ao fim de algum
tempo. Em definitivo determinam, portanto, se longamente administrados,
uma estatura pequena.

! H4 inicialmente retengio de Na — vérios dias; depois o sodio urinério
vai aumentando e entre 5 a 15 dias a quantidade de Na eliminada é igual 4 absorvida.
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No plano sexual determinam, na puberdade, o desenvolvimento dos
pelos pibicos e axilares nos dois sexos, assim como dos grandes libios
e clitoris.

Estimulam as glindulas sebaceas e provocam as modificagfes da pele
que ocorrem na puberdade. O aparecimento de acne, neste periodo, depende
da sibita estimulacio das glindulas sebiceas.

A etiocolanolona e a androsterona, quando ndo conjugadas elevam a
temperatura do corpo. Sdo por isso denominados — esteroides pirogénicos.

Alguns doentes que sofrem de ataques periddicos de febre, mostra-
ram ter sob a forma nio conjugada aqueles dois metabolitos, ji no plasma,
j4 na urina. O mecanismo da falta de conjugagdo ndo é conhecido.

A androsterona, quando administrada intramuscularmente determina
uma queda acentuada do colesterol plasmético. O inconveniente do
efeito pirogénico foi eliminado, associando-se com outra substincia tal
como acontece no «Atromidy.
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Segunda Parte

EXPLORAGCAO FUNCIONAL DO CORTEX SUPRARRENAL
6.c CAPITULO

«L’exploration functionnelle du cortex surrénal présent un réel intérét,
non seulement pour I’endrocrinologiste, mais encore pour I'omnipraticien,
dont le domaine se voit peu 4 peu envahi par les evidences biologiques
et cliniques qui dépassent largement le cadre d’une spécialité. La parti-
cipation des surrénales et de leurs systémes de commande 4 la plupart
des processus pathologiques, implique une connaissance des moyens mis
4 notre disposition pour en préciser les modalités qualitatives et quanti-
tives du fonctionnement» ROMANI.

O cortex suprarrenal pode ser explorado por dois tipos de exames:
1) Exames biolégicos dos metabolismos

2) Exames hormonais

1) — EXAMES BIOLOGICOS DOS METABOLISMOS

Estes exames fornecem elementos sobre as actividades hidroelectro-
litica e glicoprotidica cérticosuprarrenal.

A primeira destas fungdes estd dependente essencialmente da aldos-
terona.

As alteracies hidro-idnicas podem ser detectadas no sangue e na urina.
No sangue estudam-se:

a) Ionograma — niveis sanguineos do sédio, potéssio, cloro, célcio
e fésforo; reserva alcalina.

b) Volume sanguineo; hematécrito
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Na urina:

a) Diurese e densidade urindria.
b) Ionograma .

A funcdo hidroelectrolitica do cdrtex pode ser investigada, ainda,
recorrendo a provas dindmicas, de valor muito relativo. Com efeito, tais
provas implicam fenémenos complexos: secrecdo da aldosterona e da hor-
mona anti-diurética. Portanto, um sistema complexo de regulacdo meta-
bélica de que a suprarrenal é, apenas, um elemento.

As provas que utilizam a ingestdo de Na e K ou dgua exigem a inte-
gridade do tubo digestivo e conhecimento do estado funcional do rim.

As principais destas provas sdo:

1 — Prova de restri¢do sédica
2 — Prova de sobrecarga sédica
3 — Prova de sobrecarga hidrica

1 — Prova de restrigio sddica

Os fundamentos da prova de restrigdo sédica sdo os seguintes: a restrigio
intensa de sédio determina uma baixa da osmolaridade do plasma que
bloqueia a libertagdo da hormona anti-diurética; daqui uma maior elimi-
nagio de dgua e uma redugio da volémia. Desta hipovolémia resulta uma
estimulagdo do volo-receptore carotideo que por via reflexa (fibras vege-
tativas do glossofaringeo ou fibras que vdo para os ginglios simpaticos
cervicais médio e superior) leva a hipersecrecdo de aldosterona e assim
uma baixa da eliminagdo urindria do sodio-e uma hiperaldosterontria 2.

No individuo normal o acréscimo da aldosterona é de valor variavel.
O miéximo € atingido, geralmente no segundo dia.

Este teste é importante no estudo do sindrome de CONN e sobretudo
para fazer o diagnéstico diferencial com as nefrites com perda de sal.

E, contudo, perigoso, no caso de doenca de ADDISON, estando,
assim absolutamente contraindicado nos hipocorticismos primdrios. Nos
casos de hipopituitarismo, em geral, a resposta aproxima-se da normalidade

1 Atendendo sobretudo i relagio Na/K que pode, também, ser estudada
no suor e na saliva.

? Mais recentemente admite-se que a hipovolémia seria +apreciadar pelo
aparelho juxta-glomerular do rim.
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a denunciar a relativa integridade da fungfo de regulagdo do sédio, naquela
endocrinopatia.

2 — Prova de sobrecarga sddica

Esta prova baseia-se no facto que a administra¢io de sédio a um
individuo sdo se acomponha de redugdo significativa da secre¢do de aldos-
terona. A ingestdo sddica causa um aumento da concentragdo osmotica
do plasma e dos liquidos extracelulares e assim um aumento da libertagdo
da A. D. H.; h4d aumento da volémia o que determina uma estimulacdo
do volo-receptor atrial e assim uma inibi¢o reflexa da secregdo de aldoste-
terona. Na urina observa-se uma queda da aldosteroniria e um aumento
da natridria. A hipervolémia poderd actuar, segundo mais recentemente
se admite, através do aparelho juxta-glomerular renal.

E no estudo dos hiperaldosteronismo que esta prova se reveste de
interesse. Assim, no sindrome de CONN, tal como na insuficiéncia cardiaca,
nota-se a auséncia da reducio da taxa de eliminagdo urindria de aldosterona,
o que significa a independéncia relativa da lesdo cérticosuprarrenal
responsivel do hiperaldosteronismo, em face dos seus mecanismos de

regulagdo.
3 — Prova de sobrecarga hidrica

O teste de ROBINSON - POWER - KEPLER foi a primeira prova
de sobrecarga hidrica descrita. Este teste embora de boa sensibilidade
€ complexo e por isso tem sido abandonado e substituido por outros mais
simples e de idéntico valor: teste de SOFFER e GABRILOUE, teste
de OLEESKY, teste de L. DE GENNES. Este ultimo é bastante simples
¢ descrevé-lo-emos mais a frente a propdsito das insuficiéncias cérticosu-
prarrenais. ;

DECOURT aconselha um protocolo que torna o teste bastante répido
e de idéntica sensibilidade: o doente ingere, em jejum, 600 c. c. de 4gua
em meia hora (200 c. c. de cada vez); esvazia-se a bexiga antes do inicio
da prova. Recolhem-se as urinas que o doente elimina desde que toma
a tdltima porgdo de 4gua até duas horas depois. A quantidade de urina,
no individuo normal, deve aproximar-se da quantidade de dgua ingerida.

Esta prova é executada com o doente deitado. No dia seguinte pode
fazer-se a prova ortostdtica: mesmo protocolo s6 com a diferenga que o

doente se conserva-de pé. A quantidade normal de urina eliminada ¢ de
350 c. c..
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Em casos de insuficiéncia suprarrenal, a primeira da valores a volta
de 300 c. c. e a segunda & volta de 30 c. c..

A fungdo glicoprotidica estuda-se, essencialmente, com os exames
seguintes:

No sangue — dosagem da glicose, das proteinas, da ureia e do 4cido
drico.
Na urina — dosagem da ureia, creatina, creatinina e 4cido trico.

Muitas vezes recorre-se, também, a prova da hiperglicémia provocada
€ ao teste da sensibilidade a insulina *.

Todos os exames citados sdo provas indirectas, porquanto procuram
indagar o estado funcional do cértex suprarrenal através os seus efeitos
sobre determinados equilibrios metabdélicos.

Como em todos os metabolismos as varidveis sdo muiltiplas, com-
preende-se como os resultados obtidos desta forma, para fazer ideia do
estado da funcfio suprarrenal, sejam de valor muito relativo.

GRAY numa revisdo recente afirma:

«Indirect methods of assessment of adrenal function will not be con-
sidered, for they are of limited value. Nevertheless, an estimation of the
blood electrolytes may have to suffice for a diagnosis of acute hypoadre-
nalism. Hypokalaemic alkalosis may be suggestive — but no more — of
CONN’s syndrome or CUSHING’s disease while, as a test of adrenal
function, the effects of corticotropin in reducing the circulating eosinophils
or on the ratio of urinary sodium to potassium are of little value».

De igual modo ndo atribuimos qualquer valor ao teste da adrenalina
com a finalidade de explorar o sistema hipdfiso-corticosuprarrenal com
base na eosinofilia provocada. Sabe-se, com efeito, que com todas as técnicas
empregadas até agora, ndo hd qualquer secrecio de -corticosteroides
ap6s a sua administragio. O teste carece, portanto, de especificidade.

O classico teste de THORN, avaliando a percentagem de descida
do nimero absoluto dos eosinéfilos antes e apds a administragdo dé A. C.
T. H., é ndo s6 para GRAY,como para a maioria dos autores modernos,
um teste sem interesse na exploragdo do cértex suprarrenal.

! Teste contraindicado nas insuficiéncias suprarrenais.



Entre nés ele foi bem estudado, em 1958, por IRIARTE PEIXOTO
que encontrou resultados sobreponiveis aos de THORN e DE FOSSEY
e o considera como uma boa prova para a avaliacio do estado da funcio
supra-renaly. Posteriormente a exploragio da suprarrenal tem sido orien-
tada em moldes de maior precisdo e em relagdo ao teste de THORN diz
BAULIEU: «de nombreux facteurs influencent le taux des éosinophiles
du sang et dans la plupart des cas pathologiques le réle des hormones
est loin d’étre démontré. ... Parmi les facteurs hormonaux, les glucocor-
ticoides (et ’A. C. T. H. via la surrénale) et ’adrenaline provoquent une
¢osinopénie dont on ne sait d’ailleurs pas le mécanisme».

Nos Servigos Europeus de Endocrinologia onde trabalhdamos nunca
0 vimos empregar ¢ habitudmo-nos, assim, ndo s6 a ndo o usar, como
a nio aconselha-lo .

2) — EXAMES HORMONAIS

As dosagens das hormonas ou dos seus metabolitos, quer no sangue,
quer na urina, sdo, presentemente, o unico método vilido de exploragdo
das fungBes do cértex suprarrenal.

Os estudos hormonais podem fazer-se medindo os seus nives no
sangue ou nas urinas sem prévia administragdo de substincias ao doente —
exploracdo estdtica.

A simples avaliagdo das taxas hormonais (hormonas ou metabolitos),
pode ndo elucidar o diagndstico. Casos ha em que as cifras obtidas sdo
de dificil interpretagio por estarem muito préximas dos valores normais
(sabe-se, também, que ha variagdes quotidianas da eliminacdo dos este-
roides). Por outro lado, existem doencas latentes na sua exteriorizagio
bioquimica, em estado de repouso, € a anomalia sé se revela quando se
estimula ou inibe a glindula. Explorar o cértex num lado momento equivale
a ter dele um conhecimento bastante limitado, pois interessa avaliar a sua
capacidade reaccional frente a factores que, fisiolégica ou patologicamente,
o solicitam a novas adaptagdes.

A exploracdo dindmica do cértex fornece elementos de tal modo valiosos
que € quase impossivel conceber o estudo de qualquer afecgdo corticosu-
prarrenal, sem o seu precioso concurso.

A exploragio do cértex suprarrenal pode realizar-se de duas formas,
originando dois tipos de provas ou testes. Ou se procura estimular o cértex-

! Um estudo mais completo deste assunto pode ser feito nos seguintes traba-

lhos: «Exploragio dinimica da funcio supra-renals — IRIARTE PEIXOTO e
«Principes techniques et resultats de ’exploration fonctionnelle des g. cortico-sur-
ténaless R. du Prat., 3:303, 1958 — BAULIEU.
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-prova de estimulagdo ou pelo contrario se procura inibi-lo funcionalmente —
prova de frenacdo ou supressdo. A exploragdo do eixo hipofiso-cérticosu-
prarrenal, no sentido de determinar as reservas de A. C. T. H. e a sua reper-
cussdo sobre o cértex adrenal, realiza-se pelo chamado reste da metopirona.

Em todas estas provas dindmicas se realizam dosagens das hormonas
ou dos seus metabolitos, antes de dinamizar o cértex obtendo-se, assim,
os chamados valores base e dosagens no decorrer ou (e) ap6s essa dina-
mizagdo.

As dosagens dos esteroides pode efectuar-se quer no sangue, quer
nas urinas. Contudo, o que é em geral mais pratico, vidvel ¢ comum é a
sua dosagem nas urinas. A dosagem dos esteroides no plasma ndo sdo
acessiveis a tantas técnicas, como € o caso das urinas. Por outro lado, a
avaliagio da concentragio duma hormona ou seus metabolitos no sangue
sé nos fornece informagdes a respeito do momento em que o sangue é
colhido e sabemos das variaces fisioldgicas da sua secregio ao longo do
dia e mesmo de dia para dia. No entanto, obedecendo a certos protocolos,
as dosagens no sangue, ainda que menos acessiveis técnicamente, podem
informar validamente do funcionamento do cértex.

Na prética, no entanto, sdo as determinagdes na urina que mais se usam.

Em geral, uma exploragdo estdtica cdrticosuprarrenal nio € sendo o
primeiro tempo para a exploragio dindmica, uma vez que os valores base
sé por si fornecem ensinamentos limitados na grande maioria dos casos.
E certo que o contexto clinico e laboratorial associados a uma simples
dosagem estatica dos esteroides, pode dar elementos de diagnéstico vilidos,
mas, na generalidade sdo incompletos.

Por isso as provas dindmicas se revestem, hoje, de altissima impor-
tincia em todas as situagdes da patologia cérticosuprarrenal.

A — Prova de estimulacao

As provas de estimulagio pela A. C. T. H. foram inauguradas por
THORN que, como j4 se disse, apreciava os resultados pela contagem do
nimero de eosindfilos sanguineos antes e apéds injec¢do da corticotrofina.

Com o progresso da bioquimica dos esteroides e o emprego de métodos
de dosagem de certo modo acessiveis passou-se a apreciar as modifica--
¢oes da taxa dos corticosteroides, sanguineos e urindrios, como indice da
reactividade cortical.

A prova tem passado por vicissitudes técnicas vérias, ndo s6 no que
respeita a dose e tipo de A. C. T. H., como via e duragio de administragao.

Apenas nos referimos as variedades mais utilizadas em clinica endo-
crinolégica, fazendo notar que a finalidade a obter é a estimulagdo mdxima
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cdrticosuprarrenal, de forma a poder-se reactivar uma glindula cuja invo-
lugdo, por vezes prolongada, pode necessitar incitagSes enérgicas. Pouco
importante, portanto, o modus operandi escolhido, desde que responda
aquele imperativo.

1 — Estimulagdo por via endovenosa

Descrevemos a técnica utilizada nos Servicos do Prof. DECOURT:

Recolhem-se as urinas de 24 horas, e fazem-se as dosagens dos esteroi-
des! e da creatinina 2, obtendo-se, assim os wvalores de base.

Faz-se (geralmente no dia seguinte) a perfusdo endovenosa de 25 mg.
de A. C. T. H. em 500 c. c. de soro glicosado isoténico ou soro fisiolégico
(que por si ndo influenciam a secre¢do cérticosuprarrenal) durante 8 horas
(ritmo de perfusdo 50 c. c. por hora).

As urinas, para as segundas determinagdes hormonais, sdo recolhidas
durante as 24 horas que seguem a colocagdo da agulha da perfusdo (incluindos
assim, as 8 horas da perfusdo). «Os valores dos esteroides urindrios elimi-
nados durante estas 24 horas, bastam para apreciar, por comparagido com
os valores base a quase totalidade da resposta suprarrenaly DECOURT.

Em certos casos (hipopituitarismos, por ex.) uma s6 estimulagdo ndo
¢ suficiente, tendo-se entdo que fazer, em dias seguidos, duas ou trés
perfusdes (as urinas podem recolher-se apés a estimulagiio total ou em cada
uma das perfusdes),

Estd demonstrado que a estimulagio mdaxima cérticosuprarrenal é
obtida com perfusdo de 1 4 2 mg. de A. C. T. H., por hora e que a quantidade
de esteroides elaborados no cértex e eliminados nas urinas, apés metabo-
lizagdo, depende do nimero de horas de estimulagdo maxima 2, Isto significa
que a perfusdo tem que ser realizada de forma a injectar em cada hora
pelo menos 1 a 2 mg. de A. C. T. H.; se a perfusdo terminar antes
das 8 horas tem que se repetir; se ao fim das 8 horas ainda resta certa
quantidade de liquido este facto ndo tem importincia, pois a quantidade
administrada ji foi suficiente.

! O mais frequente é dosearem-se os 17 - CS e os 17 - OHCS; no entanto, em

certos estados patoldgicos, podem praticar-se outras dosagens adaptadas as anoma-
lias que se investigam — cromatografia dos 17 - CS, pregnandiol, pregnantriol, etc.
* Com a finalidade de verificar a correcgio da recolha total das urinas de 24

horas.

! Com 16 mg. em 8 horas, obtém-se, tedricamente, o efeito desejado. Na

prética usam-se 25 mg. para fugir a certas causas de erro: absor¢iio deficiente, em
especial,
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Nos individuos normais obtém-se, em geral, no que respeita os 17-CS
neutros um acréscimo de 5 a 10 mg. e para os 17 - OHCS um aumento
de 15 =5 mg. L.

2 — Estimulagdo por via intramuscular

Esta técnica utiliza a A. C. T. H. — retard ®. Apesar de ndo haver uma
tdo grande destruigdo muscular como com a A. C. T. H. simples, aponta-se
o inconveniente duma reabsor¢io incompleta e desigual. No entanto,
desta forma, a prova simplifica-se e pode fazer-se em regime ambulatdrio.

Ha diversas formas de realizar a prova, de acordo com a dose diéria
administrada e com os dias de estimulagdo.

Assim, DECOURT aconselha duas injecgbes 3 de 40 U. I. com 12
horas de intervalo. A segunda recolha de urinas (a primeira fez-se antes
da A. C. T. H.-retard) inicia-se apds a segunda injeccdo.

ROMANI e ALBEAUX-FERNET propde uma sé injecgio de 40 U. I..
Se se deseja uma mais longa resposta do cértex suprarrenal, pode repetir-se
a injecgdo 4 dias seguidos sempre a4 mesma hora.

As urinas podem recolher-se ou todos os dias ou s6 ao fim do teste.

Os valores normais obtidos com a A. C. T. H. - retard sdo maiores
do que os obtidos com a perfusdo.

Deste modo a taxa dos 17 - OHCS fica acrescida de 27 a 66 mg.
em relagdo a cifra base e a dos 17 - CS de 9 a 30 mg. *.

As virias modalidades de estimulagio do cortex suprarrenal pela
A. C. T. H. sdo defendidas pelos diferentes autores que apresentam argu-
mentos vérios para justificarem a sua preferéncia. DECOURT utilizava
quase sempre nos seus servigos da Pitié a prova da A. C. T. H. endovenosa
afirmando que consegue tirar dela todas as informagdes que uma prova
de estimulagdo pode fornecer. '

ALBEAUX-FERNET defende a prova da A. C. T. H. - rerard por
poder melhor elucidar o estado funcional do cértex e para fugir aos acidentes
secundérios que, por vezes, se apontam a prova que utiliza a A. C. T. H.
por via endovenosa (reacgdes de intolerdncia eritematosa, prurido e cefaleias;

1 Resultados idénticos tém-se obtido com uma A. C. T. H. obtida sintéti-
camente, preparada pelo Casa Ciba: «Ciba 30 920 - Ba.»

? A acgido prolongada é obtida em geral pela associagio de um sal de zinco
a um pH conveniente.

3 As injecgdes devem ser feitas em locais diferentes (1.® na regido nadegueira
e a 2.* na regido deltoideia, por ex.).

i  Com a técnica das quatro injecgdes obtém-se desde o primeiro dia do teste
um acréscimo de 250 a 500 %, para os 17 - OHCS e de 75 a 100 %, para os 17 - CS.

84



no caso de insuficiéncia suprarrenal pode desencadear-se uma crise aguda
por colapso e as vezes morte sibita).

Pessoalmente, ja4 vimos em vérios centros e ji realizimos numerosas
provas com a A. C. T. H. endovenosa e nunca constatimos reac¢des secun-
ddrias a ndo ser leves cefaleias. Nos casos de insuficiéncia cérticosuprarrenal
com sintomatologia muito intensa pode-se, prudentemente, administrar
D. O. C. A. nos dias que precedem a prova, uma vez que 0s seus meta-
bolitos ndo vado influenciar os resultados.

3 — Prova de estimulagdo com estudo das variages dos corticosteroides san-
guineos.

Este teste tem grande valor na exploragdo funcional do cértex e para
alguns autores é ¢le seul test possédant une valeur absolue sur le plan
de P’exploration fonctionnelle» ROMANTI.

Aprecia-se, em geral, as variacdes dos 17 - OHCS livres sob a acgio
da corticotropina administrada em perfusio lenta.

Os 17 - OHCS livres plasmaticos sdo quase sO constituidos por
cortisol livre. O seu valor é de 10 mg. 100 c. c. (5,5 a 14 mg/100 c. c.)

Injecta-se a A. C. T. H. — 20 a 25 unidades, em perfusdo, durante
4 horas. Nos individuos normais ao fim deste tempo o acréscimo verificado
é de 40-50 mg/100 c. c..

As provas de estimulagio pela A. C. T. H. estdo, principalmente,
indicadas no estudo das insuficiéncias corticosuprarreanis, permitindo
distinguir as lesionais das de origem hipofisria ou hipotaldmica. Prestam
contributo valioso no estudo dos hipercorticismos e na distingdo das hiper-
plasias simples e dos tumores que sdo dotados, em principio, de autonomia
secretdria.

B — Prova de frenagdo ou supressdo

Estas provas comegaram a ser usadas a partir de 1950 com WILKINS.
Este autor mostrou a acgdo inibidora da cortisona na eliminagdo dos 17 - CS
nos casos de hiperplasia suprarrenal .congénita.

Estabeleceu-se, ulteriormente, que esta acgdo supressora das fungdes
cérticosuprarrenais estava ligada ao poder inibidor dos corticosteroides
naturais ou de sintese sobre a secrecdo hipofisiria de A. C. T. H. e ndo
a uma inibigdo, pela cortisona ou dos seus derivados, do efeito da A. C. T. H.
sobre o cortex suprarrenal. Hoje, sabe-se, que a ac¢do se exerce directamente
sobre a produgiio e libertagdo do C. R. F..
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Com a finalidade de se obterem supressdes ou frenagGes cada vez
maiores e de se fugir s alteragdes dos resultados que a metabolizagdo do
corticosteroide empregada podia determinar, sucessivamente se tém uti-
lizado diversos derivados cortisénicos: prednisona, 9z - fluor-prednisolona
e dexametasona. O poder hipéfiso-frenador da dexametasona e da 9z« - fluor-
-prednisolona €, respectivamente, 30 e 15 vezes o da prednisona.

Como faz notar o nosso Mestre DECOURT «para ser correctamente
realizada e interpretada, a prova de frenacdo deve responder as trés condi-
¢bes seguintes:

1) Il est nécessaire de provoquer une dépression antéhypophysaire
assez importante pour obtenir chez les sujets normaux une supression
presque-compléte de I’élimination urinaire des 17 - CS d’origine cortico-
-surrénale et des 17 - OHCS.

2) Le produit administré aux doses efficaces doit étre dépourvu
d’action toxiques, en particulier, minéralo-corticoide.

3) Enfim, la dose administrée et les conditions du métabolisme
du produit utilisé doivent étre telles que I’épreuve n’entraine pas par
elle-méme une élimination de stéroides susceptible de troubler Pinter-
prétation des résultatsy.

Existem dois corticosteroides de sintese que obedecem a estas condiges:
9z - fluor-prednisolona e a dexametasona.

Geralmente emprega-se a dexametasona. Esta, a juntar ao seu elevado
poder supressor hipotalimico de C. R. F., tem, ainda, a vantagem de nio
determinar, praticamente, efeitos secundérios (mineralocorticoides) e de
nio originar metabolismos urindrios que véo alterar os resultados da prova.
Por todas estas vantagens ¢ ela a substincia preferida por quase todos os
autores para se realizar a prova de supressdo do cértex suprarrenal.

A técnica que utilizamos é a de DECOURT: Recolha das urinas de
24 horas para as dosagens base.

Administragio, durante 5 dias seguidos, de dexametasona: 3' mg.
por dia, divididos por trés vezes, as principais refeicGes.

Ao 5.° dia, as urinas de 24 horas, sdo recolhidas para as mesmas dosa-
gens de esteroides que se realizaram nas urinas base.

Resultados normais:

Os 17 - CS, na mulher, baixam para uma cifra & volta de 1 mg.; os
17 - OHCS para o mesmo valor, aproximadamente.

No homem os 17 - OHCS comportam-se como na mulher e os 17 - CS
mostram um valor residual de 6 mg., mais ou menos, que corresponde
4 origem testicular.

86



As provas de frenagdo tém um grande interesse no estudo dos hiper-
corticismos, permitindo em certa medida, como se verd, o diagnéstico
diferencial entre hiperplasia, adenona e cancro cérticosuprarrenal. O seu
emprego no estudo dos hirsutismos €, igualmente, de grande utilidade.

*
* *

No estudo dos virilismos temos, muitas vezes, a necessidade de explorar
a func¢do andrdégena do ovirio, recorrendo a uma prova mista associando
a dexametasona e a gonadotropina coridnica.

Com efeito, combinando a acgdo estimulante da gonadotropina cori6-
nica (HCG) sobre os ovirios, & supressdo corticosuprarrenal pela dexame-
tasona (DXM) tem-se uma prova dinimica que permite a exploragio
bioquimica das trés fun¢Ges enddcrinas do ovério: funcdo estrégena,
luteal e andrégena.

Os trabalhos de JAYLE e col. tém sido da maior importincia neste
capitulo. .

No estudo dos virilismos récomendam o seguinte tipo de prova:

Supressdo pela dexametasona durante 5 a 6 dias a4 razdo de 3 mg/dia
e estimulagdo pela gonadotropina coriénica na dose de 5 000U./dia durante
os primeiros trés dias.

Quando o doente tem um ciclo ovulatério com uma curva térmica
bifésica, a prova faz-se na 2.2 parte do ciclo do 3.0 ao 8.0 dias que seguem
a elevagdo térmica.

~ As urinas recolhem-se nas 24 h. que precedem o teste — urinas de
base e no 6.° dia.

Nas urinas de base faz-se a dosagem dos 17 - CS, da fracgio A-+E
(androsterona + etiocolanolona) e da deidroepiandrosterona. Nas urinas
do 6. dia a dosagem da A + E e se se puder levar as investiga¢des mais
longe as dosagens da fracgiio estrona + estradiol, do estriol, do pregnandiol
e os 17- OHCS de PORTER e SILBER.

Com a dose de DXM (dexametasona) empregada, 15 a 18 mg., conse-
gue-se obter uma supressdo quase total da actividade metabdlica corti-
cosuprarrenal.

A funcio andrégena dos ovérios normais ndo € sensivel a estimulagio
por 15 000 U. de gonadotropina coriénica, ndo havendo, portanto, quaisquer
modificagBes se aquela fungdo estiver intacta. Contudo, nos ovirios pato-
légicos, podendo ser responséveis, na totalidade ou em parte, dum virilismo, as
células endécrinas produtoras de andrégenos respondem a gonadropina corié-
nica. Esta estimulina, além disso, ndo tem acgdo sobre o cértex suprarrenal,
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C — Prova da metopirona

Entre as substincias quimicas inibidoras da esteroidogénese ! a Meto-
pirona ou SU 4885 ? revelou-se como uma droga util para explorar o eixo
hipéfiso-corticosuprarrenal. Originou-se, assim, uma prova ou teste reali-
zado pela primeira vez por LIDDLE, em 1958, que ganhou grande difusdo
e que é de grande valor ndo sé no estudo dos hipopituitarismos, como
no hipercorticismo metabélico, contribuindo para o diagndstico diferencial
entre hiperplasia corticosuprarrenal e cancro.

A Metopirona tem a propriedade de inibir especificamente a 11a«-hidro-
xilase. Desta forma corta a linha biogenética das hormonas suprarrenais
entre o composto S de REICHSTEIN (11 - desoxicortisol ou 17 - OH -
-D. 0. C.) e o cortisol e entre a D. O. C. e a corticosterona. Originam-se,
assim, quantidades bastante elevadas de composto S e D. O. C. que depois
de se metabolizarem sdo eliminados pelas urinas, uma vez que ndo se
forma o inibidor fisiolégico da A. C. T. H., isto é o cortisol.

O composto S elimina-se, sobretudo, sob a forma de tetrahidro-
-derivados que podem ser doseados pela reacgio de PORTER e SILBER.

Portanto, no individuo normal a Metopirona faz aumentar (para a
dobro ou mais) os 17 - OHCS no plasma e na urina, mas & custa dos meta-
bolitos do composto S.

A prova pode ser efectuada administrando a Metopirona por via
endovenosa ou ¢per os».

a) Via endovenosa: 30 mg. de Metopirona por kg. de peso em
1000 c. c. de soro fisiolégico, sdo dados em perfusdo durante
4 horas.

b) Oralmente: 3 a 4,5 g/24 horas (500/750 mg de 4 em 4 horas).

Recolhem-se as urinas de 24 horas no dia anterior para determinar
o valor base dos 17 - OHCS.

Se a Metopirona é administrada endovenosamente a segunda colheita
de urinas faz-se nesse mesmo dia?; se se administra a droga oralmente,
recolhem-se as urinas nas 24 horas que se seguem a ultima tomada do
medicamento, uma vez que o efeito miximo sobre os esteroides se situa
nesse periodo 4.

! Amfenona, SU 4885 ou Metopirona e op’DDD.

* metil - 2 dipiridil (3’)-1-2 - oxo -1 propana (da Casa Ciba).

* A perfusio comega-se, em geral, as 8 horas da manhi e a colheita das urinas
de 24 horas inicia-se a essa mesma hora.

¢ H4, contudo, outros protocolos.
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A aplicagiio desta prova as doengas corticosuprarrenais serd analizada
nos respectivos capitulos, mais a frente. '

Queremos apenas chamar aqui a atengfio da sua utilidade no estudo
dos hipopituitarismos. Se ndo houver A. C. T. H., ndo se verificard na
segunda amostra de urinas o aumento (300 a 400 %,) dos 17 - OHCS que
se observa nos normais. Contudo, para bem interpretar o resultado temos
que préviamente nos certificar que a fungfo cérticosuprarrenal estd intacta
pela prova de estimulagdo pela A. C. T. H..

A prova ¢, em geral, isenta de perigos, mas nalguns casos a fungio
cérticosuprarrenal pode estar demasiadamente comprometida e assistir-se
a uma crise de insuficiéncia suprarrenal aguda.

AplicAmos a prova, ha algum tempo, a uma doente portadora duma
doenga de SHEEHAN e criou-se uma situagio de insuficiéncia suprarrenal
aguda, com coma profundo, que foi alids vencida, com altas doses de cortisol
endovenoso.

7.0 CAPITULO

DOSAGEM DAS HORMONAS E METABOLITOS ESTEROIDES

Como ja vimos, os esteroides eliminam-se, essencialmente, pelas
urinas. S6 pequenas quantidades de hormonas sdo eliminadas sob a forma
livre, e a maioria dos metabolitos vio para a urina depois de conjugagio.
H4 diversas formas de conjugagio, havendo mesmo uma relacdo entre
a estrutura do esteroide e o seu modo de conjugagdo. Portanto, tanto no
sangue, como na urina, os esteroides encontram-se ou sob a forma lvre
ou sob a forma conjugada.

A conjugacio faz-se com o dcido glicurdnico, com o dcido sulfirico
e menos frequentemente com o dctdo fosfdrico. Embora ndo esteja provado
uma associa¢io possivel seria a dos esteroides sem grupo hidroxilo com os
aminodcidos ou com grupos tiois dos polipeptideos.

Os hidroxi-esteroides condensam-se com o hidroxilo hemi-acetalico
do 4cido glicurénico por uma ligagdo glicosidica originando os glicurdnidos
de esteroides ou glicosiduronatos de esteroides ou glicuronidatos.

A combinagdo com o édcido sulfiirico ou com o 4cido fosférico é uma
ligagio ester.

Nas urinas, 95 9%, dos corticosteroides sdo glicuronoconjugadaos, 1 %,
encontra-se no estado livre e a restante parte é constituida por ester-sulfatos,
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Dos 17 - CS, os oxigznados em C;; !, sdo essencialmente glicurono-
conjugados. 10 9% dos 1188 - OH-cetosteroides sofrem sulfoconjugagéo.

A D. H. A. e a epiandrosterona sdo sulfoconjugados.

20 9, da androsterona sofre sulfoconjugagdo, o mesmo acontecendo
a 10 9, da etiocolanolona. O restante é, sobretudo, glicuronoconjugado.

A conjugagdo dos esteroides torna-os predominantemente hidrossoli-
veis. «Portanto, para os removermos do meio aquoso que é a urina, para
um dos solventes das gorduras com que habitualmente se extraem e onde
se manipulam, hd que hidrolisi-los préviamente. A hidrélise constitue
assim a primeira fase da maior parte das técnicas de endrocinologia.
MANUEL HARGREAVES 2.

A hidrolise dos esteroides conjugados pode ser dcida ou enzimdtica.
Esta ultima estd cada vez mais generalizada, uma vez que ndo tem os incon-
venientes da hidrélise com os icidos minerais que ndo sé destréiem certos
esteroides, como modificam a sua estrutura e libertam muitas substincias
estranhas coradas. A hidrélise 4cida, ainda se emprega, correntemente,
nos esteroides com 19 4dtomos de carbono que possuem maior estabilidade
e ndo se alteram grandemente sofrendo esta hidrélise 4cida, que a quente
é, praticamente, completa. Os restantes esteroides nio podem sofrer tais
tratos e por isso todas as dosagens que se iniciam com tal processo de
hidrélise devem ser banidas e os resultados olhados com grandes reservas.

A hidrdlise enzimética utiliza a 8 - glicuronidase para os glicurono-
conjugados e as sulfatases para os sulfoconjugados.

Com a 8 - glicuronidase ®, consegue-se um bom rendimento no ponto
de vista qualitativo, uma vez que ndo ha destrui¢do ou alteracdo dos este-
roides e no ponto de vista quantitativo o rendimento se bem que satisfatério
ndo ¢ total pois provou-se haver na urina substincias que se opde a sua
acgdo, impedindo assim a hidrélise de parte dos glicuronidatos.

As sulfatases realizam uma m4d hidrélise dos sulfatos de esteroides,
no ponto de vista quantitativo uma vez que as sulfatases sio dotadas de
especificidade e assim s6 actua cada uma em determinado tipo de esteroide.

! 11 -ceto e 11B- OH androsterona.
11 - ceto e 113 - OH etiocolanolona.

! ¢Semiologia Laboratorial da Glindula Coértico-Suprarrenal (estudo expe-
rimental)» — Tese de Doutoramento, Porto, 1961.

3 A B-glicuronidade encontra-se largamente difundida no reino animal sendo
os orgdos mais ricos neste enzima o figado, o bago e os orgdos sexuais. Também
se encontra em bactérias nomeadamente na Escherichia coli. O suco digestivo da
Helix pomatia (caracol) é rico em f-glicuronidase.
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Para fazer a hidrélise enzimatica dos sulfatos de esteroides é necessario
empregar trés tipos de sulfatases: a arilsulfatase para os sulfatos de feno-
lesteroides, a esteroide-sulfatase para os sulfatos de esteroides neutros e a
cortisona-sulfatase.

Para os sulfatos recorre-se, preferentemente, a um tipo especial de
hidrélise, denominado solvdlise: a clivagem dos ester-sulfatos di-se em
certos solventes orginicos em seguida ao deslocamento do radical SO ;
para o oxigénio do solvente (éter etilico, dioxano, acetato de etilo, tetrahi-
dro-furano).

Depois de livres (ou em certas técnicas ainda sob a forma de conjugados)
os esteroides necessitam de ser submetidos a duas outras operagdes: extrac-
¢do e purificagdo. A extracgdo faz-se com os solventes das gorduras, solventes
alcodlicos” ou pelo norbutanol.

A purificagdo dos extractos pode efectuar-se de formas diversas de
acordo com o tipo de dosagem: lavagens alcalinas, com &gua, por preci-
pitagdo com metais pesados, precipita¢io com bases azotadas, precipitagio
com acetona, precipitacio pelo éter e adsor¢io sobre resinas troca-ides,
carvio, etc.

Obtido o material a dosear (depois da hidrélise,! extracgdo e puri-
ficagdo) segue-se a dosimetria que pode ser gravimétrica (certos métodos
de dosagem do pregnandiol), colorimétrica ou fluorimétrica.

Embora seja possivel dosear-se um esteroide individualmente (cortisol,
D. H. A., pregnadiol, etc.) nenhuma das reacgdes conhecidas nos esteroides
¢ especifica do esteroide em si, mas sim de determinado ou determinados
grupos quimicos do esteroide. O que torna «especifico» determinado método
de dosagem deste ou daquele esteroide ou esteroides ndo € a reacgio final
da dosagem, mas sim as operagdes preliminares que vdo permitir separé-los
dos outros. Assim a hidrélise, a extrac¢do e a cromatografia ?, permitem
obter de forma mais ou menos completa o esteroide ou grupo de esteroides
cuja dosagem se pretende fazer.

J4 vimos como a hidrélise permite obter o esteroide livre da substincia
a que estava conjugado e o diferente tratamento que deve receber a urina
consoante se trata dum glicuronoconjugado ou dum sulfoconjugado.

A extracgdo com o uso do solvente apropriado — idéntica polaridade
entre o solvente e o esteroide, permite retirar s6 os esteroides ou esteroide
que se pretendem analisar.

! Podem, evidentemente, dosear-se os esteroides conjugados.
* Método de anilise quimica que tem por fim separar substdncias inicial-
mente misturadas.
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A cromatografia, nas suas diferentes modalidades, de parti¢do e de
adsorgdo, em papel ou em coluna, permitiu levar a analise dos esteroides
a uma fase notdvel de progresso que se revela utilissima ndo s6 no que
respeita 4 investigacdo, como a semiotica de rotina.

A purificagdo, como o seu nome indica, permite purificar os extractos
libertando-os de impurezas e de cromogéneos que iriam interferir com
a reacgdo analitica ponderal final L.

Consideraremos, em primeiro lugar e com uma perspectiva essencial-
mente pratica, as possibilidades de dosagem nas urinas.

1 — Anadlise dos 17 - cetosteroides

J4 sabemos que os 17 - CS derivam essencialmente dos andrégenos
suprarrenais e testiculares (ou ovaricos) e em menor quantidade do cortisol,
cortisona, 17- OH - D. O. C. e 17 - OH progesterona.

E a presenca duma fungio cetona em C,; que lhes d4 o nome comum
de 17 - cetosteroides ou 17 - oxo-esteroides.

Os métodos de dosagem dos 17 - CS totais tém sido véarios mas, hoje,
sdo universalmente aceites os que utilizam a reacgdo de ZIMMERMANN.

A reacgdo consiste na condensagdo, em solugdo alcalina, entre o meta-
dinitrobenzeno e o grupo metilico, adjacente ao grupo 17 cetona, que é
activado por este.

(0} (0]

] NO; Il NO3
+ C
NO2
NOz

Fig. 9 — Reacgio de ZIMMERMANN

1 E evidente que num trabalho desta natureza ndo podemos entrar no
estudo profundo de todos estes problemas, pretendendo-se somente dar uma ideia
geral, da metodologia da andlise dos esteroides hormonais. Para um estudo completo
devem ler-se entre outros:

3 — «Analyse des Steroides Hormonaux» por JAYLE e col.,, Masson et Cie,
Ed. — Tome I e II, 1961 e 1962.
— «The Chromatography of Steroides: E. Bush — Pergamon Press, 1961.
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O composto resultante possui um tom coloristico purpirico ou «per-
manganato» 1,

Os métodos para obtengdo do extracto sobre o qual se realizard a
reaccio de ZIMMERMANN séo variados, mas hid um denominador comum
a todos.

A hidrolise dos 17 - CS é, em geral, dcida. Ha varias modalidades
empregando ou o HCl ou o H, SO, em concentragdes diferentes. Nos
métodos mais correntes emprega-se o 4cido cloridrico na concentragio
de 10 a 15 %,, com ebuli¢io em refluxo durante 10 a 15 minutos. Embora
para as necessidades correntes esta hidrélise dcida seja aceitavel, o que é

certo é que os Acidos minerais sempre alteram ou destréiem um certo
nimero de 17 - CS.

A hidrélise enzimitica dos 17 - CS é menos corrente mas tem vanta-
gens sobre a anterior, ao permitir uma melhor recuperagio de D. H. A.
que ¢ em parte destruida pelos 4cidos minerais. Como os 17 - CS se encon-
tram sob a forma de glicuronidatos e de sulfatos tem que se fazer com
a f - glicuronidase e uma sulfatase.

A extracgdo dos 17 - CS pode fazer-se com um numero grande de sol-
ventes orginicos tais como o éter, benzeno, tetracloreto de carbono, cloro-
férmio, tricloroetileno, dicloroetano e diclorometano.

Na purificagdo emprega-se, geralmente, um soluto saturado de car-
bonato de sédio e uma solugio N ou 2N de NaOH, que arrastam do
solvente os pigmentos 4cidos e fendlicos (estrégenos). A purificagio é
necessariamente incompleta pois quanto mais se lava mais esteroides
se perdem. Contudo, nos métodos correntemente utilizados consegue-se
uma situagdo de compromisso aceitavel.

Obtido o extracto purificado procede-se a reac¢io de ZIMMERMANN.
Ha fundamentalmente duas modalidades de reacgfio: método de CALLOW
e método de HOLTORFF e KOCH. No primeiro usam-se solugdes de
metadinitrobenzeno e de potassa em etanol absoluto; no segundo a solugdo
etanélica de KOH ¢é substituida por uma solugio aquosa de KOH 5N.

JAYLE e col., aconselham aquelas modalidades técnicas que «permi-
tem uma purificagio complementar extraindo a coloragdo de ZIMMER-
MANN pelo cloroférmio, diclorometano, éter ou pelo acetato de amido.

! Alifs a cor também se desenvolve noutros esteroides com fungdo cetona
em posigio diferente e até em esteroides sem esta fungio, o que prova o valor dos
primeiros passos — hidrélise, extracgdo, purificagio, da dosagem dos 17 - CS.
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A maior parte dos cromogéneos interferentes ficam na fase hidro-alcodlica
e a curva de absor¢do da reacgdio de ZIMMERMANN aproxima-se assim
da dos 17 - CS de referéncia.

Na leitura fotométrica final (utiliza-se, geralmente, a deidroepian-
drosterona como ¢standard») aplica-se a equagdo de correcgio de ALLEN,
para limitar os erros dos pigmentos interferentes.

As técnicas laboratoriais de dosagem dos 17 - CS que recomendamos
entre o nimero avultado das que existem sdo:

— Método de JAYLE, CREPY ¢ SCHOLLER .
— Método de CALLOW 2.

— Método recomendado pela «Medical Research Council Committee
on Clinical Endocrinology» 3.

Os valores normais de eliminagfo urinéria dos 17 - CS variam, eviden-
temente, com o método empregado na sua dosagem, com o préprio labora-
tério € com o sexo e a idade. Cada laboratério deve estabelecer as suas
cifras normais que irdo sendo sempre aperfeicoadas com o aumento do
nimero de casos doseados. Um laboratério dinimico é aquele que ndo
s varia as técnicas que emprega, de acordo com os progressos cientificos,
como, utilizando uma dada técnica corrige continuamente os seus resul-
tados.Se isto € verdade para o laboratério, em geral, é-o ainda mais para
o laboratério de endocrinologia.

JAYLE, no livro ja citado, apresenta os seguintes valores normais:

18 a 35 anos ... 9 mg/24 h. ¢ 2,4 extremos: 5 a 15

Mulh
O3 ih { 36 a 45 anos ... 7,5 g 2,1 extremos: 3,5 a 11.

Homens 20 a 40 anos ... 13 mg/24 h. ¢ 2,1 extremos: 9,0 a 17,0.

1 Ver «Analyse des ester6ides hormonaux» JAYLE e col. TOME I1:21, 1962.

?  Ver «Semiologia Laboratorial da Glindula Cértico-Suprarrenal». MANUEL
P. HARGREAVES. Tese de Doutoramento, 1961, pp. 295.

3 The lancet I, 7296: 1415, 1963.



Os métodos expostos atrds permitem dosear os 17 - CS globalmente.
Contudo, muitas vezes, é fundamental saber-se do comportamento dum
sé esteroide ou grupo afim.

Ha métodos que permitem dosear os esteroides individualmente e
no que respeita os 17 - CS, sobretudo a D. H. A.! e a androsterona 2.

No entanto, a que se recorre mais frequentemente € d sua separagio
cromatogrifica: cromatografia de adsor¢o em coluna ou cromatografia
em papel.

Um método cromatografico, iniciado em 1946 e ainda, hoje, com
larga difusdo é o de DINGEMANSE e HUIS IN’T VELD. E uma croma-
tografia de adsor¢do em coluna que utiliza como adsorvente a alumina
que ¢ lavada com 45 porgdes de 50 c. c. de benzeno a que se junta quanti-
dades crescentes de 4lcool etilico. Em cada eluado obtido doseia-se pela
reaccdo de ZIMMERMANN a quantidade de 17 - CS. Obtém-se desta
forma uma curva com oito ondas, que constituem o cromatograma ®.
Estas ondas sdo numeradas de I a VIII e a sua composi¢do ndo esté, ainda,
totalmente conhecida.

Sob o ponto de vista pratico interessa saber que:

onda I  — é constituida por 17-CS ndo alcodlicos (artefactos de técnica)

onda II — isoandrostano 6 -« ol, 17 ona

onda IIT — D. H. A. e isoandrosterona

onda IV — androsterona e um artefacto de técnica obtido por desidra-
tagio da 118 - OH androsterona.

onda V.  — etiocolanolona e um artefacto de técnica por desidratagdo

da 11 -8 OH etiocolanolona
onda VI — 118 - OH androsterona
onda VII — 113 - OH etiocolanolona
onda VIII — 17 - CS nfo identificados.

1 Pelas reacgdes de ZIMMERMANN, de KOBER OU de ALLEN.

* Pela reacgio de PONTIUS.

3 Em abcissas marcam-se os valores sucessivos das dosagens ¢ em ordenados
o numero de cada eluado.
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JAYLE e BAULIEU propde um método, mais simples, que tem tido
grande difusdo, sobretudo em Franga, e que permite separar os 17 - CS
em trés fracgdes A, B e C.

Este método tem sofrido aperfeigoamentos sucessivos e a técnica,
hoje, usada ¢ a de DROSDOWSKY, SCHOLLER e JAYLE.

As fracgdes obtidas sdo:

A — androsterona +- etiocolanolona (A-+E)
B — deidroepiandrosterona (D. H. A.)
C — 17 - CS oxigenados em Ci;.

O primeiro tempo desta técnica consiste em fazer a hidrélise espe-
cifica do sulfato de D. H. A. e fazer a extracgdo com diclorometano. A
hidrélise faz-se levando o pH da urina a 4,7 juntando 4cido acético e jun-
tando 10 %, de tampdo acetato 2 M pH 4,7 .

Coloca-se na autoclave a 120° C durante 1 hora.

Os esteroides conjugados que restam sdo hidrolisados enzimatica-
mente com suco digestivo de Helix pomatia.

Depois da extrac¢do e adsorgdo, sobre a coluna de alumina, elue-se
a androsterona--etiocolanolona com benzeno contendo 1 9%, de etanol.
Os 11 - oxi - 17 - CS que ficam na coluna obtém-se, a seguir, com metanol
ou etanol.

A correspondéncia das fracgdes deste método com as ondas do cro-
matograma da técnica de DINGEMANSE ¢é a seguinte:

B=I1+41I 4+ IIl =D. H. A.
A =1II 4+ IV + V = A+E (androsterona +etiocolanolona)
C = VI + VII = 17 - CS oxigenados em Cj;.

Os valores normais sdo os seguintes:

Fracgdo A — Homens 6 - 12 mg/24 h. (média-7,5)
— Mulheres 3 a 6 (média - 5)

Fracgdo B — Homens 2-5 (média-3)
— Mulheres 1 -3 (média - 2)

! Este tampdo obtém-se do modo seguinte:
Soluto A — 272 g. de Na CO;z - CH3 cristalizado + Hz O destilada g. b. 1.000 ml.
Soluto B — 120 g. de HCOz - CH3 + H2 O destilada q. b. 1,000 ml.
Na altura do seu emprego misturam-se os dois solutos na relagio de 136/114.
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Fracgio C—H.-2-4 (2,7)
oM Lim B s5(18)

No método de DINGEMANSE: (em mg/24 horas)

Homens Mulheres
.Onda I — 0,75 0,5
II+III — 3 2
IV+V — 175 5
VI+VII — 2,7 1,8
VIII — 1,05 0,70

Os 17 - cetosteroides podem, ainda, ser separados e depois identi-
ficados por cromatografia em papel. Os sistemas utiizados sdo ou do tipo
ZAFFARONI ou do tipo BUSH.

Feita a sua separagiio no papel, as «manchas» dos 17 - CS podem ser
detectadas e caracterizadas ja pela reacgio de ZIMMERMANN no papel,
j4 por outros reagentes das cetonas (2,4 - dinitro-fenil-hidrazina, etc.).

A avaliagio dos 17 - CS pode ser feita pelos seguintes métodos:

a) método visual; b) densitometria; ¢) dosagem apés elui¢do dos esteroides.

H4, hoje, igualmente, métodos validos para a dosagem dos 17 - CS
na sangue, seu fraccionamento e dosagem individual. Nédo sdo de aplicacdo
tdo corrente.

2 — Corticosteroides

Para se dosearem os corticosteroides recorre-se as caracteristicas
quimicas da cadeia lateral unida ao C,,, suporte de determinadas reacgbes
quimicas.

Sob este aspecto podem distinguir-se os seguintes grupos:

1) Esteroides que tém uma cadeia lateral dihidroxi-acetona:

CH2 OH
cO

2 17,21 diol 20 - ona (ou

17,21 - dihidroxi - 20 - cetona)
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Esta caracteristica quimica é comum a todos os tetrahidro-derivados
dos esteroides com C;; e com OH em C;; (cortisol, cortisona e seus tetrahi-
dro-derivados).

2) 21 - desoxi 17,20 - glicol

CH3
CH OH

OH

Encontra-se no pregnantriol, por ex.

3) 21 -desoxi 17, 20 - cetol
CHs

Co
OH

4) 17, 20, 21 triol (glicerol)

CH2 OH
CHOH

Este dltimo grupo encontra-se nos cortois e cortolonas.

Estes 4 grupos tém todos um hidroxilo (OH) no carbono 17; sdo,
portanto, 17 - OHCS (17 - hidroxicorticosteroides).

5) 20, 21 cetol CH, OH
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Esta cadeia lateral encontra-se nos corticosteroides ndo hidroxilados
em C;; e assim na corticosterona, na 11 - dehidrocorticosterona, D. O. C.
e aldosterona. Os seus derivados tetrahidroxilados eliminam-se conservando
esta cadeia.

6) 20, 21 glicol
CH2 OH

CHOH

E uma forma de reducfio da cadeia lateral anterior.

Os dois ultimos grupos. sdo 17 - desoxicorticosteroides.

1 — Esteroides redutores

A propriedade redutora dos grupos 1 e 5! ¢ utilizada para determi-
nagdo dos esteroides redutores.

Os métodos de dosagem que utilizam esta propriedade redutora
doseiam os tetrahidro-derivados do cortisol, cortisona e composto S, bem
assim como a corticosterona, composto A, D. O. C. e aldosterona.

Tem-se usado, sucessivamente, a redugdo do ido ciprico, do 4cido
fosfomolibdico (método de HEARD e SOBEL) e da tetrazolina. S6 o
dltimo método redutor é que tem difusédo, estando os dois primeiros aban-
donados. A determinagdo dos’ corticoides redutores da tetrazolina implica
ou uma hidrélise enzimatica ou faz-se sem hidrélise (método de EDWARDS
e KELLIE). ;

Os sais de tetrazolina tém uma acgdo oxidativa que se limita a0 grupo
a - cetélico da cadeia lateral, satisfazendo, assim, uma condi¢do que ndo
era observada nos outros métodos.

O método de NOWACZYNSKI ? utiliza o azul de tetrazolina. Com
este método os valores normais oscilam, no homem, entre 6,6 e 11 mg/24 h.
e na mulher entre 4,1 e 11.

1 Deve entender-se -esteroides com aqueles grupos quimicos.
2 JAYLE e col. idem pp. 132,



II — 17 - hidroxicorticosteroides totais ou esteroides 17 - cetogéneos

E possivel converter todos os 17 - hidroxicorticosteroides, isto é
os esteroides com os grupos 1, 2, 3 e 4 (um hidroxilo ligado ao carbono 17)
em 17 - cetosteroides, por uma oxidagdo enérgica que amputa a cadeia
lateral ligada ao C,;, passando ai a ficar uma fungdo cetona. Geram-se,
assim, 17 - CS que podem ser doseados pela reacgdo de ZIMMERMANN.
Dai o nome de esteroides 17 - cetogéneos, isto €, esteroides que originam '
17 - cetosteroides. A designacio de 17 - hidroxicorticosteroides totais ou
s0 17 - hidroxicorticosteroides também tem significado absoluto pois os
métodos doseiam rodos os esteroides com um hidroxilo em C,;. Insistimos
nesta particularidade de nomenclatura porque é também comum dar-se
o nome de 17 - hidroxicorticosteroides (autores americanos, sobretudo),
aqueles esteroides que se doseiam pela reac¢do de PORTER e SILBER.
Veremos a seguir que esta reac¢do ndo engloba todos os 17 - OH corticoste-
roides e que o seu suporte quimico ¢ diferente.

A oxidaggo dos 17 - OHCS pode realizar-se pelo método de TALBOT
e EITINGON, proposto em 1944, com o icido periédico; pelo método
de NORYMBERSKY (1952) com o bismutato de sédio ou com o anidrido
cromico método de WILSON e FAIRBANKS, 1955).

Os resultados sdo diferentes, pois a oxidagdo incide em diferentes

grupos:
OH OH o oH
OH

OH OH
Reagentes:
1 2 3 4 {
/E\ /K /]\ }\ acido peri6dico
e
bismutato de Na
(@] (0]
/\ /\ =
/J\ /\ /\ /‘\ anidrido crémico

Tal como se pode ver no esquema anterior o método que usa o icido
periédico apenas converte em 17 - CS os esteroides com cadeias laterais
~ do grupo 2 e 4, isto € as cadeias 17, 20 glicol e 17, 20, 21 triol. E, portanto,
um método muito incompleto.

O método que utiliza o anidrido crémico é um oxidante bastante
forte e converte todos os 17 - OH esteroides em 17 - CS. Nio é vulgarmente
usado.
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O método mais amplamente escolhido e sobretudo no Reino Unido,
é o de NORYMBERSKI. A oxidagdo com o bismutato de sédio !, tem a
grande vantagem de incluir um subgrupo importante dos 17 - OH esteroides
isto € o grupo de cadeia lateral dihidroxiacetona (grupo 1).

NORYMBERSKI e APPLEBY conseguiram variantes do método
usando uma redugdo preliminar com borohidreto de sédio ou zinco.

No método inicial, a urina é oxidada com o bismutato de sédio. Os
17 - CS formados por oxidagdo dos grupos 1, 2 e 4, juntam-se aos 17 - CS
preformados, isto €, aqueles que normalmente ja existem na urina. Segue-se
a hidrélise 4cida e a quente. A extraccdo € feita com o dicloreto de etileno.
Obtido o extracto, procede-se d reacgio de ZIMMERMANN e a leitura.
O wvalor obtido deve-se aos esteroides 17 - cetogéneos -+ os 17 - CS. Se,
préviamente, noutra amostra da mesma urina se tiver feito a dosagem
dos 17 - cetosteroides, obtém-se por diferenca o valor dos esteroides
17 - cetogéneos, isto é aqueles que derivam dos grupos 1, 2 e 4.

Se se fizer uma reducfio preliminar com borohidreto de sédio todas as
cetonas sdo convertidas em alcoois:

a) Os esteroides com cadeia lateral do grupo 3 convertem-se nos

do grupo 2.
o e 1 OH
OH * * OH
17, 20 cetol 17, 20 glicol

b) Os com cadeia lateral do grupo 1 convertem-se nos do grupo 4.

. OH : OH
o = OH
OH OH

17, 21 diol 20 - ona 17, 20, 21 - triol
¢) Todos os 17 - cetosteroides sdo convertidos nos correspondentes
17 - OH compostos (178 - OH androstanos).

(0] —_— OH

NG o

Desta forma, se se fizer, agora, a oxida¢io com o bismutato de sédio
(ou melhor, ainda, com o periodato) todos os 17 - OH corticosteroides
(grupos 1, 2, 3 e 4) sdo convertidos em 17 - cetosteroides e por outro lado
0s 17 - cetosteroides normalmente j4 existentes na urina sdo eliminados,

! Os membros do ¢Medical Research Council Committee on Clinical Endo-
crinology» desde 1963 que recomendam o emprego de periodato em vez de bismutato.
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nio indo por isso interferir na reacgio colorimétrica final 1. Determinam-se,
assim, os 17, 20, 21 - triois (cortois e cortolonas), os 17, 21 - diol - 20 - onas
(cortisol e cortisona) e os seus derivados dehidro e tetrahidro, o pregnantriol,
a 17 - OH progesterona e derivados.

O método do bismutato e o método do borohidreto-bismutato forne-
cem, aproximadamente, idéntica informagio uma vez que os esteroides
do grupo 3 (17, 20 cetol) contribuem de forma muito pequena.

NORYMBERSKI aplica a seguinte nomenclatura para os esteroides
doseados pelos seus métodos: esteroides 17 - cetogéneos para os determi-
nados pelo método do bismutato e 17 - hidroxicorticosteroides para os
avaliados pelo método borohidreto-bismutato.

O 1ltimo método é, em geral, o de escolha ndo s6 por ndo depender
duma outra dosagem (a dos 17 - CS) na mesma urina, como, ainda, por
ser mais preciso pois o resultado é obtido com uma s6 leitura colorimétrica.

Os walores normais obtidos com este método (expressos em equiva-
lentes de D. H. A.) sdo os seguintes:

Homem — 9,6 a 19,2 (média 13,1) mg/24 horas
Mulher — 4,6 a 13,4 (9)

IIT — 17,21 - dihidroxi - 20 - cetosteroides (17, 21 - OH - 20 - CS), cromo-
géneos de PORTER e SILBER

Em 1950, PORTER e SILBER descobriram uma reacgio corada para
os corticosteroides tendo em C,; uma cadeia dihidroxiacetona (esteroides
do grupo 1).

Estes esteroides - 17, 21 - dihidroxi - 20 - cetosteroides ou cromogéneos
de PORTER e SILBER condensam-se com a fenilhidrazina, em meio
sulfiirico, a 60°, durante vinte minutos, ou 4 temperatura ambiente durante
8 a 12 horas, dando um composto amarelo.

Embora a reac¢do de PORTER e SILBER nio seja absolutamente
especifica dos corticosteroides que se querem dosear e nela se desenvolvam
cromogéneos estranhos que podem prejudicar o resultado, este método
tem grande difusdo e a Escola de JAYLE tem-lhe dedicado grande atengéo,
tendo SCHOLLER, BUSIGNY e JAYLE criado um método rapido de
dosagem por modificagio daquela método. Tem cinco fases:

1 Os dois reagentes podem ainda ser usados na sequéncia oxidagdo-redugdo-
-oxidagdo. O Na Bi O3 oxida os 17 - OH - esteroides dos grupos 1, 2 e 4, converten-
do-os em 17 - CS. O BHj4 vai eliminar todos os 17 - CS, transformando-os nos
17 - OH derivados correspondentes. Oxidando, novamente, como bismutato de sédio
obtém-se a conversdo dos esteroides do grupo 3 em 17 - CS. Doseiam-se, assim,
s0 os esteroides com cadeia lateral 17,20 cetol.
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— hidrélise pela B - glicuronidase e a sulfatase do suco de Helix
pomatia.

— extracgio de 2 minutos por 5 volumes de cloroférmio ou diclo-
rometano.

— uma lavagem de 1 minuto com soda diluida.

—uma extracgio de 2 minutos duma parte aliquota do extracto
cloroférmico com o reagente fenilhidrazina-dcido sulfiirico-etanol.

— medida da densidade éptica com o espectrofotémetro depois de
aquecimento das amostras a 60° durante 30 minutos.

Os resultados normais sdo os seguintes (SCHOLLER e col.):

Homem — 3,0 - 9,0 (média 5,9) mg/24 horas
Mulher — 2,9 -6,1 (4,5)
Criangas:

2a 5anos-05-138 (1,0)

8 a 10 anos - 1,0-4,2 (2,4)

12 a 15 anos - 2,1 - 6,7 (3,8).

Tal como mais atris referimos é, também, costume dar-se o nome
de 17 - hidroxicorticosteroides aos corticosteroides doseados por este
método. Para evitar confusdes com os 17 - OH corticosteroides do método
de NORYMBERSKI, serd melhor adoptar a nomenclatura 17, 21 - dihidro-
- 20 - cetosteroides ou entdo para maior simplicidade chamar-lhes 17 - OH-
~cortjcosteroides de PORTER e SILBER.

IV — Esteroides formaldeidogéneos e esteroides acetaldeidogéneos

A oxidagdo pelo 4cido periédico dos esteroides com uma cadeia lateral
17, 21 diol - 20 ona; 17, 20, 21 triol; 20, 21 cetol e 20, 21 glicol, provoca
a libertagdo de formol cuja dosagem permite deduzir a quantidade de
corticosteroides presentes.

Este método foi descrito por LOWENSTEIN e col., em 1946 e est4,
hoje, praticamente abandonado.

A oxidagdo da cadeia lateral 21 - desoxi 17, 20 - glicol pelo acido
periddico, liberta aldeido acético. Esta reaccio é o fundamento da dosagem
dos corticoides acetaldeidogéneos, método posto em pritica por COX, em
1952. Este método é muito especifico, pois s6 os esteroides com esta cadeia
(pregnantriol, pregnantriolonas) produzem o aldeido acético.

Nido é, contudo, muito generalizado, porque, tal como j& acontecia
para o método anterior em relagio ao formol, é dificil obter e medir o
aldeido acético.
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Valores normais:
H. M.

Corticoides formaldeidogéneos — 8 - 12 5-
Corticoides acetaldeidogéneos — 2 -5 2

V — Corticoides D. N. P. H.

Com base no conhecimento da dinitrofenilhidrazina dar, com os
derivados ceténicos, hidrazonas que se coram em meio alcalino, GORNALL
e Mc DONALD criaram um método de dosagem dos corticosteroides com a
cadeia lateral 21 desoxi 17, 20 cetol; 20, 21 cetol e 17, 21 - dihidroxi - 20 cetona.

Este método revelou ter interesse qualitativo no estudo da estrutura
dos esteroides e igualmente um certo interesse quantitativo, permitindo
dosear o grupo de esteroides apontados — corticoides D. N. P. H..

Nido é, contudo, um método que satisfaga as exigéncias da rotina.

Com hidrélise enzimitica os valores normais sdo:

Homem — 8,4 - 16,6 (média 12,5) mg/24 h.

Mulher — 4,7 - 11,7 (média 8,3) mg/24 h.

VI — Dosagem dos 17 - desoxicorticosteroides

Os 17 - desoxicorticosteroides sdo os corticosteroides sem grupo
hidroxilo no carbono 17. SZo os corticosteroides com cadeia lateral 20,21
cetol e 20, 21 glicol. Compreendem, assim, a corticosterona, a 11 - dehi-
drocorticosterona, D. O. C., aldosterona e os seus metabolitos tetrahi-
droxilados. Por oxidagdo-reducdo os dois tipos estruturais de 17 - desoxi-
corticosteroides sdo convertidos em C-20 aldeidos:

ClH2 OH CHi OH
CO * CHOH
A ¥e

20, 21 cetol Va 20, 21 glicol
\ CHO

o

C - 20 aldeido

Estes aldeidos podem ser convertidos nos correspondentes écidos
hidroximicos e estes nos seus derivados férricos que sdo purptreos.

Estas transformagdes sdo a base dum método de determinagio dos
17 - desoxicorticosteroides proposto, em 1960, por EXLEY, INGALL,
NORYMBERSKI e WOODS. Nio é uma dosagem usual,
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CROMATOGRAFIA DOS CORTICOSTEROIDES

A cromatografia dos corticosteroides é, sobretudo, de partigdo !, em
papel ou em coluna. A cromatografia de adsor¢do ndo se presta para os
corticosteroides uma vez que a sua molécula é facilmente alterada por
adsorventes como 4 alumina, o que arrasta a significativas perdas. Mesmo
os adsorventes fracos como o gel de silica ou o Florisil, tém aplicagdes
muito limitadas.

E na cromatografia de particio que se encontra o método que pode
resolver a maior parte dos problemas analiticos dos corticosteroides.

-Os sistemas de solventes empregados sdio vérios, mas podem ser
englobados nos dois tipos seguintes: sistemas de fase fixa relativamente
ndo volatil (tipo ZAFFARONI) e sistemas de fase fixa polar e volatil
(tipo BUSH).

Ao primeiro tipo pertence o sistema tolueno-propanodiol que repre-
senta a primeira fase da cromatografia dos corticosteroides, sendo um
sistema de referéncia bastante importante. H4 variantes deste sistema
para obviar a alguns dos seus inconvenientes.

Outros sistemas deste tipo tém a seguinte constituigdo: formamida-
-hexano; propanodiol-hexano; formamida-hexano-benzeno; formamida-
-benzeno; formamida-cloroférmio; propanodiol-benzeno, etc.

O propanodiol e a formamida sdo as fases fixas mais utilizadas.

A fase fixa impregna o papel e este tempo € importante pois é em
fungdo da quantidade de solvente que impregna o papel que depende a
velocidade e a qualidade da cromatografia.

Estes sistemas permitem separar quantidades relativamente grandes
de esteroides, tendo muita aplicacgio numa cromatografia preparatoria,
permitindo fazer a separagfio de grupos de esteroides que serdo ulterior-
mente cromatografiados, para se chegar a separacdo final.

! «A cromatografia de parti¢io faz-se habitualmente em papel impregnado
com uma fase — um solvente — a que chamaremos fase fixa. No papel depde-se
0 extracto com os produtos que queremos separar; depois, esse papel é perccyrido
por um liquido ou uma mistura de liquidos, a que chamaremos fase mdvel. Cada
uma das substdncias que constituiam a mistura, migrard mais ou menos rapidamente
apés a frente da fase moével, consoante as suas afinidades. Se ao fim revelarmos
cada uma das substincias que constituiram essa mistura mergulhando o papel por
ex. no r. de ZIMMERMANN, tetrazolina, ou outro, verificamos que elas se dis-
tribuem a distincias muito diferentes do ponto de partida. Damos o nome de Rf
80 quociente entre a distdncia percorrida por cada uma das manchas e a distincia
percorrida pela frente do solventes MANUEL HARGREAVES.
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Nestes sistemas o equilibrio é rapidamente atingido, mas sio lentos
e a secagem do papel necessita a elevagdo da temperatura o que pode deter-
minar depdsitos da fase fixa que podem ir interferir nos processos ulteriores.

Nos sistemas de BUSH a impregnagio do papel faz-se por intermédio
da fase gasoza. Por isso, o equilibrio sé é atingido ao fim de algumas
horas do papel ser colocado no tanque de cromatografia saturado pelos
vapores da fase fixa e mével.

A cromatografia inicia-se com a colocagdo, no recipiente superior
do tanque onde mergulha a extremidade do papel, da fase mével.

H4i vérios sistemas:
éter de petrdleo-metanol-dgua (100:80:20) — tipo A de BUSH
benzeno-metanol-dgua (100:50:50) — tipo Bs
tolueno-acetato de etilo-metanol-agua (90:10:50:50) — tipo C, etc.

O maéaximo rendimento did-se a temperaturas > 30° C, mas pode
ser realizada A temperatura ambiente.

Sdo sistemas rapidos e a secagem dos cromatogramas é muito facil

4 temperatura ambienre.
*

DOSAGEM DOS CORTICOSTEROIDES NO SANGUE

Como se viu; no sangue, os corticosteroides estdo, no plasma, sob
a* forma livre ou conjugada.

Os corticosteroides livres encontram-se em quantidades muito peque-
nas e por isso os métodos da sua dosagem devem ndo s6 ser sensiveis.
como especificos. Estas caracteristicas sdo dificeis de se encontrarem num
determinado método e por isso a base da sua dosagem, esti, em geral,
na sua separagdo prévia, por cromatografia.

Das trés hormonas corticosuprarrenais é o cortisol que predomina,
mas numa concentracdo pequena —a volta de 10 pg/100 ml. A corti-
costerona, que nalguns animais ¢ predominante, no homem encontra-se
numa concentragdo que ¢ um décimo da do cortisol. Os valores da aldos-
terona sdo da ordem de grandeza de 0,04-0,08 pg/100 ml.

Tém sido, igualmente, identificados no sangue periférico em condigdes
normais e patolégicas pequenas quantidades de cortisona, composto A
e substincia S.

Os metabolitos destes esteroides, principalmente os derivados do
cortisol, encontram-se sob a forma de glicuronoconjugados.

A aldosterona na sangue periférico s6 pode ser doseada pelos métodos
de diluigdio isotépica.
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Diversos métodos tém sido propostos para se dosear o cortisol e a
corticosterona.

Aqueles que se baseiam na propriedade que tém certos esteroides,
incluindo o cortisol e a corticosterona, de serem fluorescentes em presenca
de 4cido sulfiirico concentrado, tiveram e tém presentemente grande
interesse. Sdo deste tipo os métodos de SWEAT (1955), de PETERSON
(1957) e de BONDY e UPTON (1957), que sdo, no entanto, técnicamente
dificeis.

Recentemente, essa propriedade foi aproveitada, de novo, originando
um método simples de dosagem do cortisol no sangue.! Sabe-se que a
maior parte da fluorescéncia é devida ao cortisol, podendo-se aumentar
a especificidade fazendo uma partigdo entre o benzeno ¢ a dgua. O benzeno
arrasta grande quantidade de material fluorescente e o cortisol fica na
fase aquosa. Com as técnicas de BRAUNSBERG e JAMES (1962) e
de JAMES, LANDON e WYUN (1962), menos do que 4 ml de plasma
sdo necessirios e a dosagem fica feita em trés horas. A importincia
desta técnica é bastante grande ndo s6 pela sua rapidez, como relativa
facilidade. Comega a ser largamente usada na Inglaterra.

E deste tipo, igualmente, a técnica fluorescente descrita por VER-
MEULEN e STRAETEN (1964) ® que se realiza em 5 horas e é uma
variante da técnica de VAN VIES (1961) 2. Este autor obtém um extracto
plasmético pelos modos clissicos e faz uma purificagio por parti¢do entre
4gua e tetracloreto de carbono.

Além deste grupo de métodos baseados nas propriedades fluores
centes dos corticoides, hd aqueles que utilizam reacg¢des colorimétricas,
nomeadamente a de PORTER e SILBER. O método de NELSON
e SAMUELS (1952)¢ baseia-se nesta reacgdo colorimétrica realizada
depois duma cromatografia preliminar com Florisil activado.

E um bom método, mas a activagio de Florisil, coloca-o fora do
campo da rotina. Obtém-se valores de 13,6 6 1 g/100 ml.

O método de PORTER e SILBERS, com base na reacgio destes
autores, elimina a cromatografia preliminar e depende da extracgio do

1 Na realidade mede-se um grupo de esteroides — os 11 — hidroxicorticoste-
roides (11 - OHCS). A sua determinacdo também se pode fazer nas urinas.

* VERMEULEN A. and M. VAN DER STAETEN —]J. Clin. Endoc.
and Met., 24:1188, 1964.

2 VAN DER VIES, J. — Acta Endocr. 38:399, 1961.

¢ NELSON, D. H. and SAMUELS, L. T. —]. Clin. Endoc. and Metab.
12:519, 1952. 2

5 SILBER, R. H. and PORTER, C. C.—]. Biol. Chem. 210:923, 1954,
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plasma com cloroférmio seguida da extrac¢dio desta fase de cloroférmio
pelo reagente fenilhidrazina - 4cido sulfiirico - etanol. '

Em 1957, PETERSON, KARRER e GUERRA, simplificaram
este método tornando-o, ainda, mais sensivel. O método de PETERSON
¢é largamente usado e d4 como valores normais 14,0 + 4,5 p.g/100 ml.

A reacgio de PORTER e SILBER nido é, como se sabe, especifica
do cortisol ! e por essa razdo os resultados sdo, muitas vezes, referidos
como 17-hidroxicorticosteroides plasmdticos, embora fosse preferivel, tal
como j4 aconteceu para as urinas, chamar-lhe cromogéneos de PORTER
e SILBER ou 17-0H - corticosteroides plasmaticos de PORTER e
SILBER.

A comparagdo dos valores dos 17-OH-corticosteroides plasmadticos
e do cortisol (obtidos por cromatografia em papel) mostra que, geral-
mente, aqueles sdo um indice vélido do cortisol plasmatico.

A aplicagiio clinica dos valores dos 17-hidroxicorticosteroides plas-
maticos deve levar em linha de conta as suas variagdes normais. As varia-
¢oes diurnas podem ser vistas no grafico seguinte modificado de JENKIUSP.

20—
17-OHCS
#2/100ml
10+
\ I | | !
8 12 16 20 24 4 horas

Fig. 10

Os valores mais elevados situam-se 4 volta das 8 horas da manha.
Segue-se uma diminuigdo progressiva que atinge o valor mais baixo ao
meio-dia.

1 A reacgio abrange os esteroides com cadeia lateral 17, 21 dihidroxi-20-

-cetona e assim inclui o tetrahidrocortisol, a tetrahidrocortisona, o composto S,
que estdo presentes no plasma.
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Compreende-se, daqui, a necessidade, se se pretendem comparar
valores, de se fazerem as colheitas de sangue sempre 3 mesma hora. Em
geral, fazem-se entre as 8 e as 9 horas da manhi, quando os valores sdo
mais elevados.

A corticosterona pode ser doseada, no plasma, pelo método fluori-
métrico de SILBER e BUSH ou por cromatografia, entre outros métodos.

3 — Dosagem da aldosterona na urina

Na urina doseia-se a aldosterona nio metabolizada, contrariamente
a0 que sucede com as outras hormonas, em que, se doseiam, em geral,
os seus metabolitos.

Na urina a aldosterona aparece sob trés formas:

a) aldosterona livre — em pequenissima quantidade (0,44 p. g/24 h.)

b) aldosterona conjugada — ¢é esta frac¢io que se doseia. O modo
de conjugagio ndo ¢ bem conhecido; é hidrolisada a pH; 2
4 temperatura ambiente.

¢) metabolitos da aldosterona (mal conhecidos). !

Os melhores métodos de dosagem da aldosterona sdio os isotépicos.
Na impossibilidade de os aplicar, o método mais difundido é o fisico-
-quimico de NEHER e WETTSTEIN (1956). BAULIEU propds uma
modificagio deste método que o torna mais utilizdvel, por mais simples.
_ A hidrolise dos conjugados da aldosterona e a sua extracgio fazem-se

simultineamente: junta-se ao volume de urinas de 12 horas HCl con-
centrado até pH 1,5 + 0,1 e extrai-se durante dois dias com um solvente
polar: cloroférmio ou diclorometano.

A purificagdo consta duma lavagem alcalina, com Na, CO; a 10%,
que elimina as substincias 4cidas e uma partigdo benzeno-igua que
elimina os pigmentos e os esteroides pouco polares.

No extracto purificado encontram-se a aldosterona, o cortisol e a cor-
tisona. Para os separar sdo necessirias duas cromatografias em papel
€ em sistemas diferentes.

! O derivado tetrahidrogenado é o melhor conhecido e é acessivel a certas
técnicas de dosagem.
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A 12 faz-se com o sistema cloroférmio-formamida: a aldosterona
separa-se do cortisol, mas migra com a cortisona que € dpenas um pouco
menos polar que ela. Feita a elui¢do da zona aldosterona-cortisona faz-se
uma 2.* cromatografia para as separar, utilizando um sistema em que
os seus Rf sdo diferentes. E o caso do sistema BUSH-C (tolueno 9:
acetado de etilo 1: metanol 5: 4gua 5). Neste sistema a aldosterona tem
o mesmo Rf que o cortisol, mas separa-se muito bem da cortisona.

O cromatograma ¢ revelado pelo reagente azul de tetrazolina.

Depois de aquecido a 90° C ¢é observada a fluorescéncia amarelada
viva em luz de WOOD e comparada a da aldosterona com a das diversas
gamas de cortisol. O método é pois semi-quantitativo. Valores normais:

3 a 12 p g/24 horas.

4 — Dosagem dos fenolesteroides, pregnandiol e pregnantriol

Os fenolesteroides (estr6genos) podem ser doseados por métodos
colorimétricos, fluorimétricos, polarogrificos e pelos raios ultravioletas.

Os métodos colorimétricos utilizam a reacgdo de KOBER. Este autor,
em 1931, descobriu que os estrégenos aquecidos em meio sulfiirico con-
centrado desenvolvem uma cor rosea, depois de diluigio da solugdo
arrefecida e aquecendo uma segunda vez. No meio sulfiirico forma-se
um composto amarelo-laranja fluorescente que é transformado numa subs-
tincia rosea na segunda fase da reacgdo. Esta reacgio ¢ muito especifica
dos fenolesteroides.

Com base na reacgio de KOBER tém aparecido vérias técnicas de
dosagem colorimétrica: método de BROWN, método de JAYLE, SCHOL-
LER, HERON e METAY e método de ITTRICH. Os dois ultimos
sdo modalidades do método de BROWN e medem 3 fenolesteroides con-
juntamente (estrona, estradiol e estriol).

No método de JAYLE e col., os fenolesteroides, conjugados das
urinas frescas, sdo hidrolisados, enzimiticamente, com f8-glicuronidase
e arilsulfatase de Helix pomatia. A extracgio faz-se pelo éter. O extracto
¢ lavado com uma solugfio de carbonato de sédio e em seguida com OH
Na N. separam-se as fracgdes fendlica e neutra. L.

1 Todos os esteroides nio fendlicos. Os esteroides neutros sdo assim chamados
em oposi¢do aos estrogenos, em que o anel benzénico confere fungdo dcida ao grupo
3 - OH.
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Os extractos fenélicos sdo purificados e realiza-se a reacgio de KOBER.
Fazem-se leituras fotométricas a 476, 516 e 556 mu; aplica-se a equagéo
de correcgio de ALLEN e exprimem-se os resultados em pg de equiva-
lentes de estrona por meio duma curva de padronizagdo. Os valores nor-
mais com este método sdo os seguintes:

Homem — 10-25 (média 15) vg /24 horas
Mulheres:
fase hipotérmica: 5-25 (15)
ovulagdo: 30-70 (40)
fase hipertérmica: 20-45 (30)

JAYLE, HERON e SCHOLLER'! tém um método para dosagem
do estriol e da fracciio estrona + 17 f estradiol que é, relativamente,

simples e tem grande difusdo nos paises de lingua francesa.
Este método utiliza a cromatografia em coluna, com alumina.

Valores normais: _
Mulher (fase folicular) (fase luteal)

Fracgdo 05 (estriol): 4,5-18 (11) pg/24 horas 11-28 (20)
Fracgdo 0, - 0, (estrona

+ estradiol): 2,5-24 (9,3) 4-20(10,9)

Dosagem do pregnandiol

O primeiro método de dosagem do pregnandiol foi 0 de VENNING.
E um método gravimétrico, trabalhoso e nio especifico do pregnandiol.
Embora ainda seja, por vezes, utilizado, estd praticamente abandonado.
Neste método, as urinas, sdo extraidas com norbutanol. O extracto obtido
€ seco e o residuo é retomado por uma solugdo N de soda a que se segue
nova extraccio com butanol. Depois da evaporagio deste a seco, o residuo
¢ dissolvido na minima quantidade possivel da mistura, em partes iguais,
dgua-acetona. Junta-se depois, progressivamente, acetona formando-se
um precipitado branco. Este precipitado é o glicuronidato sédico de pregnan-
diol, que é pesado. Para além da existéncia de impurezas e da insta-
bilidade do glicuronidato sédico de pregnandiol, o precipitado contém
além do pregnandiol, pregnanolona e allo-pregnandiol e pregnantriol,
isto é, um conjunto conhec.do actualmente pelo nome de complexo de
pregnandiol ou complexo dos glicuronidatos de pregnandiol (Na PG).

1 JAYLE e col. —sAnalyses des S. Hormonaux» Tome II, p. 397.

111



O método de ASTWOOD e JONES, aparecido em 1941, doseia gra-
vimétricamente o pregnandiol depois de hidrélise com o HC1, a quente,
que liberta o pregnandiol do glicuronidato e destroi o pregnantriol.

A hidrélise, segue-se a extracgio com tolueno, purificagio e precipita-
¢do pela soda. O precipitado é pesado.

TALBOT criou uma reacgio colorimétrica para dosagem do pregnan-
diol — aparecimento de cor amarelo-alaranjada com o A4cido sulfiirico.
A reacgdo de TALBOT nio € especifica do pregnandiol e por isso a preci-
sdo dos métodos que a usam depende do grau de purificagio dos extractos
em que a reacgdo vai ter lugar.

E nesta linha que se inscreve o método de KLOPPER, MICHIE
e BROWN (1955). A purificagdo do extracto é feita por dupla cromato-
grafia sobre alumina desactivada.

A hidrolise é 4cida com H Cl; extraccio pelo tolueno.

O extracto toluénico é tratado com o permanganato de potdssio a
49, que vai destruir um nuimero grande de cromogéneos. Seguem-se
depois duas cromatografias sobre alumina, sendo o primeiro eluado ace-
tilado.

E um bom método mas é longo e trabalhoso.

Derivadas desta técnica, JAYLE e col. conseguiram técnicas mais
simples e rapidas, fornecendo resultados absolutamente conformes com
as necessidades da clinica.

Uma das técnicas de JAYLE, JUDAS e CREPY tem os seguiﬁtes
tempos (vsquema da p. 294 do livro «Anal. des St. Horm.):

Lavagens

1/10 do vol. urinario de 24 h. \

leva-se a pH 11 com NaOH 2,5N
Extracgio
do Na PG + 2 x 0,5 vol. norbutanol

0,3 vol. Na OH 0,04N
0,4 vol. H, 0
Evaporar a seco

-+ 20 ml tampdo acetado pH 5,2
750 U. 8 - glicuronidase de
Helix p./ml

Durante 12 h. a 37° C

Hidrdlise
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2x20 ml éter-metanol 4/1
2x1,5 mg NaOH N
S 1,5 HC1 0,1 N
enitiol, 2x1,5 ml H,0
Evaporar a seco
-+ 10 ml benzeno
3 g. de Alumina Brockmann II-III
Efluente  benzé-
Cromatografia nico-10 ml
Evaporar a seco benzeno + 0,89,
+ 2 ml etanol etanol — 25 ml

Evaporagdo a seco do extracto etanélico e colorimetria pela reac¢io
de TALBOT — 2 mg de Sulfito de s6dio + 3 ml de H, SO4. A 200 C
durante 1 hora. Leitura a 390, 430 e 470 mu. Correcgio de ALLEN.
Conversdo em pg de pregnandiol em referéncia 4 curva de padronizagdo '.

Dosagem do pregnantriol

A dosagem do pregnantriol faz-se, por vezes, conjuntamente com 0
pregnandiol, por meio de um método cromatografico. JAYLE e col. tém
um bastante rdpido. A reacgio colorimétrica é idéntica 2 do pregnandiol
e portanto doseia-se um ou outro conforme a extracgdo ou separando-os
por cromatografia.

A dosagem dos corticoides acetaldeidogéneos, também, pode fornecer
informagdes sobre os valores da pregnantrioluria, como se viu.

O j4 referido «Medical Res. Council Com. on Clin. Endoc.» recomenda
uma micro-modificagio do método de BONGIOVANNI e CLAYTON 2,
feita por BROCKS. O método baseia-se na hidrélise enzimatica do glicuro-
nidato de P’triol, extracgio pelo benzeno e purificagio do extracto por
cromatografia em coluna de alumina. A determinagio quantitativa final
mede a intensidade da cor amarela desenvolvida pelo pregnantriol quando
tratado com H, SO, concentrado.

! Para valores muito baixos < 0,6 tem que se aplicar a reacgio de HENRY

e THEVENET (ao extracto etanélico seco junta-se 2 ml de H2S04 80%; 1 h. a
25° C e leitura a 320, 350 e 380 m u) ou entdo proceder a acetilagio do PG, como
no método de KLOPPER.

* The Lancet I, 7.296: 1415, 1963.
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A moderna metodologia quimica oferece possibilidades amplas para,
melhor e com mais precisio, indagar do estado funcional do cértex suprar-
renal, mediante a avaliagio dos esteroides hormonais e seus metabolitos,
por técnicas que saiem dos dominios da rotina e por isso do dmbito deste
trabalho.

As técnicas de deluigdo isotépica, de cromatografia gasoza, de electro-
forese no papel a alta voltagem, etc. estdo a dar frutos preciosos, mas
que por outro lado vdo por um pouco «em cheque» muitos dos resultados
dos métodos ditos cldssicos. Ndo queremos, no entanto, deixar de fazer
referéncia a0 menos aos nomes, para que nos possamos aperceber da
complexidade do verdadeiro Laboratério de Endocrinologia, que alids
j4 nos seus moldes cldssicos ndo se compadecia com improvisagdes e esfor-

~¢os singulares que apenas serviam para de forma amadora se fazer Endo-

crinologia. Felizmente que entre nés, quer nos meios hospitalares de Lisboa,
como do Porto se encontram laboratérios que satisfazem os quesitos
cientificos e que em dinimica louvavel tendem para o tipo ideal do Labo-
ratério Endocrinolégico, onde cabem as técnicas indispensiveis a uma
verdadeira investigacio cientifica.

Em Coimbra inicia-se igual caminho que certamente permitird
elevar o nivel cientifico da Endocrinologia ao justo lugar a que tem direito.
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Terceira Parte

PATOLOGIA DO CORTEX SUPRARRENAL

8.0 CAPITULO

INSUFICIENCIAS CORTICOSUPRARRENAIS

A anulagdo das fungdes do cértex suprarrenal pode dar-se em circuns-
tincias diferentes. Assim pode haver uma destrui¢dio mais ou menos
extensa da glindula quer por processos infecciosos, quer atréficos, quer
tumorais, virdsicos, micoticos, etc.. E o que acontece na doenga de
ADDISON que representa o tipo caracteristico das insuficiéncias -suprar-
renais de causa orgdnica.

Pode haver caréncia do factor hipofisirio que estimula, fisioldgica-
mente, o cortex suprarrenal —a A. C. T. H.. Geram-se neste caso as-
insuficiéncias suprarrenais secunddrias ou hipofisdrias, que surgem nas situa-
¢des de hipopituitarismo, quer global, quer dissociado.

Numa outra eventualidade, hd uma insuficiéncia funcional e, em geral,
transitéria, dos mecanismos da corticoidogénese. Estas insuficiéncias
suprarrenais funcionais aparecem a complicar outras doengas: anemia
de BIERMER, mixedema, sindromes de desnutrigio, etc. € curam com
0 seu tratamento.

A estes trés grupos clissicos das insuficiéncias suprarrenais deve-se
acrescentar mais dois tipos: as de ordem terapéutica por administragdo
de corticosteroides — tnsuficiéncias suprarrenais iatrogénicas e as insufi-
ciéncias dissociadas que sdo afecgdes acompanhadas, igualmente, de hiper-
corticismo e que aparecem, sobretudo, no recém-nascido e lactente. Insu-
ficiéncias suprarrenais dissociadas interessando j4 a fungdo glicidica, ja
a androgénica, j4 a mineralocorticoide existem, também, no adulto, cons-
tituindo um grupo, ainda, com muitas incégnitas.
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Estudaremos sucessivamente:

1 — Insuficiéncias suprarrenais orginicas
2 — Insuficiéncias suprarrenais secundarias
3 — Insuficiéncias suprarrenais funcionais
4 — Insuficiéncias suprarrenais iatrogénicas
5 — Insuficiéncias suprarrenais dissociadas

Consideraremos, por fim, a insuficiéncia suprarrenal aguda.

1 — INSUFICIENCIAS SUPRARRENAIS ORGANICAS (Doenga
de ADDISON)

A — Histéria

Em 1855, THOMAS ADDISON publicou 11 observacdes da doenca
que, muito merecidamente, é conhecida pelo seu nome.

Este notével clinico inglés descreveu com um detalhe exemplar
o quadro clinico da doenga e relacionou-a com a destruigio das
glindulas suprarrenais, concluindo, correctamente, que elas sdo indispen-
siveis 4 vida e que na sua auséncia surgia, inevitdvelmente, a morte.
Contudo, ADDISON ignorava como é que tais glindulas influenciavam
o organismo. A nogdo de secrecgiio interna ou enddcrina, ndo havia, ainda,
sido solidamente estabelecida e sé posteriormente apareceram os traba-
hos de CLAUDE BERNARD e depois de BROWN-SEQUARD.

A descoberta de ADDISON ndo foi, na altura, acolhida uninime-
mente, tendo originado grande polémica — nem sempre de nivel supe-
rior — o que deprimiu de tal modo o cientista inglés que o levou a suicidar-se

Posteriormente, LASSEGUE, JACCOUD e TROUSSEAU precisam
a sintomatologia da doenga. :

DIEULAFOY descreve formas frustes sem melanodermia.

Os ensaios terapéuticos de OSLER, em 1896, com extractos gliceri-
nados da glindula ndo foram coroados de éxito.

Em 1927 obtém-se os primeiros extractes corticais dotados de acti-
vidade, por ROGOFF e STEWART. S#o aperfeigoados, em seguida, por
HATMANN, ROWNTREE e GREEN.

LOEB, em 1933, mostra a importincia dos distirbios hidroelectro-
liticos na insuficiéncia cérticosuprarrenal e a utilidade do sédio no seu
tratamento.

Com a sintese da desoxicorticosterona (D. O. C.), em 1937, por
STEIGER e REICHSTEIN, os progressos terapéuticos tornaram-se
notaveis. :
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Em 1947, KENDALL obtém a sintese da cortisona e com ela a subs-
tincia ideal para a terapéutica substitutiva da afecgdo.

O progresso ulterior no campo dos esteroides cérticosuprarrenais,
ndo s6 permitiu um melhor conhecimento da doenga, nos seus aspectos
fisiopatolégicos, como forneceu elementos preciosos para um diagndstico
mais precoce e mais preciso da doen¢a e uma melhoria considerdvel da
sua terapéutica.

B — Etiologia

A causa dominante dos hipocorticismos orgénicos é a tuberculose:
95%, dos casos de DE GENNES; 939, na estatistica de HEDINGER;
ndmero idéntico nos casos de MARANON:

Valores mais baixos encontram-se nos autores anglo-saxénicos:
GUTTMAN, em 1930, apresentava 689, em 586 casos.

Dentre as manifestagdes extra-pulmonares da tuberculose, a locali-
zagdo A suprarrenal representa 2 a 3%,

Uma outra causa importante dos hipocorticismos lesionais é a chamada
retraccdo cortical. E uma atrofia progressiva, bilateral e simétrica das
glindulas. As duas suprarrenais ficam reduzidas a um volume insignifi-
cante e s6 uma dissecgdio muito minuciosa da regido lombar e cortes
seriados, permitem encontrar os fragmentos corticais.

A_LDDISON, no seu trabalho «princips» j4 havia descrito um caso
de atrofia simples essencial. Depois dele SIMMONDS, BITTORFF
e outros apresentaram casos duma forma criptogenética de hipocorticismo.

BRENNER, em 1924 e depois GUTTMAN, em 1930, estudam,
de novo, casos idénticos sob a denominagdo atrofia ou retracgdo cortical.

Fenomeno considerado misterioso durante muitos anos, comeg¢a a
ser, hoje, melhor explicado, desde que o conceito de doengas por auto-
-anticorpos, comegou a ter «a moda» que é conhecida. Com efeito, estes
casos de retracgdo cortical, éxplicar-se-iam por um mecanismo de auto-
-imunizagéo. :

Se bem que nos paises latinos esta etiologia ndo seja de frequéncia
dominante, outro tanto nio sucede nas estatisticas anglo-saxénicas onde
aparece em 169, nos casos de GUTTMAN; em 419, dos de DUFFIN
¢ em 509, dos de THORN.

Na época de ADDISON a causa mais comum da destruigio suprar-
renal era a invasdo neopldsica. No tltimo quarto de século a tuberculose
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_teve lugar dominante e parece que, agora, a atrofia ou retracgﬁﬂqcorucal

comer,;a a ser reconhcc:da, umversalmentc, COmO uma causa de frequénaa
B e Sy O

crescente.

Ao lado destas duas causas, hd outras com incidéncia muito menor.

Enquanto que na descrigio clissica de ADDISON a invasdo neo-
plsica tinha um lugar muito importante, hoje, admite-se que a invasdo
maligna, bilateral, das glindulas é uma causa rara do hipocorticismo
organico.

A amiloidose, embora rara é enologla mzus frequente do ‘que a neo-
plasxca.

A cirrose pigmentar do figado, a histoplasmose, a torulose, a intoxi-

cag_:ao pelo moranyl, a SlﬁllS, a docn_ga do HODGKIN, etc. sdo afecgdes
que podem estar na base duma insuficiéncia suprarrenal.

A suprarrenalectomia bilateral, realizada com fins terapéuticos,
origina, evidentemente, um quadro de insuficiéncia suprarrenal.

C — Manifestagies clinicas

A doenca de ADDISON aparece em todas as idades, sendo, no
entanto, predominantemente, uma doenca dos adultos jovens. Em idades
inferiores aos 10 anos, s6 raramente se encontra.

Em regra o seu inicio € insidioso, sendo a astenia o sinal de comego
mais frequente. O doente pode arrastar-se durante anos com este sintoma
até que o aparecimento de outros, nomeadamente, a_melanodermia, faz
equaciona.r 0 diagnéstion Outros sinais clin.icos se ju.ntam, pelo geral'

o diagndstico,

A melanodermia ¢ um sintoma que se constitui progressivamente €
¢ um sinal bastante precoce de insuficiéncia cérticosuprarrenal.

Por vezes, a doenca revela-se, subitamente, num individuo até ai
aparentemente sdo, a quando duma situacio de «stress»: infecgdo, inter-
vengdo cirdrgica, choque fisico ou psiquico, etc.. s

j Quando os quatro sinais cldssicos, cardiais, da afecgdo estdo pre-
sentes o diagnéstico quase se torna evidente: astemia, melanodermia,
hipotensdo e perturbacbes gastro-intestinais.

Estudaremos sucessivamente as alteragdes clinicas e laboratoriais
da doenga de ADDISON.
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1 — Alteragdes da pigmentagdo cutdnea

A A melanodermia é um sintoma quase sempre _presente (94% dos
casos segundo ?HORN) e é um elemento capital para o diagnéstico
clinico, quando presente.

Comega, progressivamente, pelas regides descobertas da pele (face,
dorso_das mdos) e normalmente 1p1§m£1!:aglas (mamilos, orgdos sexuais
cﬁemos), estende-se as pregas de flexdo (joelhos, ootovelos, pregas palma-
;eg)_; as zonas de fricg'é_bgjs cicat’ii'_“z—e_s__gnt_igas.

Tem uma intensidade variavel e, em geral, em relagio com a gra-
vidade da afecgio. Contudo, a tonalidade depende, igualmente, do terreno,
pois nos louros h4 formas graves sem pigmentacdo notével.

A melanodermia ndo é uniforme e para além das localizagdes prefe-y
renciais ja citadas, aparecem sobre um fundo uniforme cor de café com leite
ou sépia, manchas mais acastanhadas como grdos de café ou como tabaco.

Por vezes associa-se viriligo — 15 a 209, dos casos. A clcsplgmenta;ao
aswlgmentagao pode ser tdo pronunuada que se tome\
um sinal evidentissimo de doenga de ADDISON.

Outras vezes, mas raramente, a extensio grande do vitiligo cria um

quadro de despigmentagio.

Ha casos francos de doenga de ADDISON sem melanodernia. Sdo,
em geral, individuos louros. Frequentemente estas formas clinicas _sdo
mais_graves do que as com melanodermia.

Ao lado da pigmentagdo cutinea, hi uma hiperpigmentacio mucosa,
menos constante, mas caracteristica. " Localiza-se 2 mucosa _bucal, as
mucosas _ano-genitais € as con)untwas oculares sob a forma de m manchas

mstanho gzuladen QUEDERERSIr > i ot e e e

Nos casos em que a melanodenma é dlscreta deve ser procurada

d mastoi deo, uas marmlos, nos 6rgios gemtals, nos rcborclos ungucals, '
nas linhas palmares. 5

"~ A melanodermia das insuficiéncias cérticosuprarrenais crénicas &
de origem melénica. Trata-se, por conseguinte, dum aumento da pigmen-
tacdo normal. Ela é a resultante dum desiquilibrio a nivel do efector —
melandcito — entre a hormona estimulante da melanogénese — a M. S. H.
hipofiséria e os seus inibidores fisiologicos: cortisol e cortisona.

Na doenga de ADDISON hi as condigdes hormonais para que a
melanodermia se produza: por um lado insuficiéncia de cortisol, por
outro lado aumento da M. S. H., que por o mecanismo de «feed-back»
deixa de ser frenada pelo cortisol.
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: 2 =72 Astem'a

A astenia ¢ um sintoma ndo especifico mas sempre presente na doenga
de ADDISON.

Torna-se, particularmente, acentuada durante o tempo quente
quando o doente transpira muito e¢ sobretudo se ndo recebe, na dieta,
uma quantidade adequada de sal.

Y Anda intimamente ligada a4 fadiga que apresenta de caracteristico
o ser uma fadiga de esforco. Aparece, progressivamente, ao longo do dia
estd ausente pela manhd depois do repouso nocturno.

A fadiga pode ser tdo intensa que impossibilite o doente de fazer
as tarefas usuais e, por vezes, o simples falar pode ser um esforgo incapaz
de se vencer.

Ao lado desta fadiga fisica, ha uma astenia _Pi;'g_u_s]:_gl,_qc_nr_u__ggp_r_:e_siﬁo,

irratibilidade, abulia.
" A astenia agrava-se regularmente e de forma progressiva com a
evolugdo das lesGes corticosuprarrenais. H4, no entanto, certos doentes
que apenas exibem este sintoma a quando de esforgos grandes ou na altura
dum surto agudo da doenga.

Mesmo nas fases mais avangadas da doenca ndo ha paralisias musculares,
nem sinais neuroldgicos, sendo os reflexos normais.

O estudo da excitabilidade neuro-muscular mostra, de forma para-
doxal, uma hiperexcitabilidade muscular. Em certos casos esta hiperexci-
tabilidade pode originar fasciculagdes e um acréscimo da intensidade
do reflexo idio-muscular.

3 — Hipotensdo_arterial

A hipotensdo arterial, tal como DE GENNES afirma, é o menos
fiel dos sintomas fundamentais da doenca de ADDISON. E uma hipo-
tensdo tanto sistélica, como diastélica com cifras da primeira & volta de
10 ou mais _baixas. o

Se o doente era, préviamente, um hipertenso, pode ao desenvolver
a insuficiéncia suprarrenal apresentar valores tensionais normais. Deste
modo o grau de hipotensdo depende ndo sdmente da intensidade da insu-
ficiéncia, como, também, do nivel tensional anterior.

_ O indice oscilométrico e o pulso estio diminuidos de amplitude.
l \ Sinais de astenia circulatéria podem associar-se quando o doente estd de

pé: vertigens, lipotimias, zumbidos.
Ao exame radiogrifico pode apreciar-se uma diminui¢io do wolume
cardiaco, que apresenta o aspecto dum «igo seco», segundo a comparagido
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classica. De resto, a auscultagdo cardiaca nada se nota de anormal, a nio
ser, por vezes, um sopro inorganico, sistélico, situado na regido médio-
-cardiaca. e :

Ha formas clinicas com hipertensdo em que, em geral, ha associagdo
de lesdes renais ou que resultam do efeito isquémico, tipo GOLDBLATT,
da peri-suprarrenalite, sobre o pediculo renal.

Algumas vezes, apés a institui¢io do tratamento hormonal substi-
tutivo, surge hipertensdo arterial. Num estudo realizado sobre 56 casos
por BRICAIRE e col. concluem que a hipertensdo ¢ menos frequente
nos doentes tratados com a associagdo cortisona-D. O. C. A _do que
nos doentes s6 tratados com D. O. O Gt

Em estudos estansncos, recéntes, mostrou-se que a incidéncia de
hipertensdo na populagio em geral, em face da idade, era semelhante
2 dos pacientes com doenga de ADDISON, mas nos casos s6 tratados
com a D. O. C. A. a percentagem de hipertensos era, significativamente,
mais elevada.

Admite-se que o tratamento hormonal permite exteriorizar a hiper-
tensdo j4 existente antes do aparecimento da insuficiéncia suprarrenal.

4— Alieragies digestivas

Vémitos, diarreia, dores abdominais violentas sdo sintomas que
podem revestir certa sechs agudas da ‘doenga, sendo entﬁo/
sinal de situagdo muito grave.

Normalmente, {qug_d_gggas_ fases agudas, estes sintomas nfo assumem
grande significado, notando-se, quando muito, uma certa te tcndéncia para
a diarreia, se bem que em certos casos se note obstipacdo. Os autores
anglo-sax6nicos ndo ddo relevo a smtornatologla digestiva que €, de facto,
mcnnsta.ntc, pelo menos nas fases inicial e crénica da doenca.

~ Um sintoma quase sempre presente € a_anorexia, de intensidade
variada e por vezes com um caricter selectivo para as proteinas e gor-
duras, estando conservado o apetite para os hidratos de carbono.

O doente com manifestagdes sub-clinicas da doenga, ndo apresenta
a avidez pelo sal, descrita, classicamente. Contririamente ao que sucede
no rato suprarrenalectomizado que procura avidamente o sal, tal sintoma
ndo aparece no addisoniano.

Em certas fases os doentes podem apresentar _adipsia, ¢ MARANON
afirma que o doente ndo bebe agua.

A sintomatologia digestiva intensa com néuseas, vénntos incoer- |
!’:i\rmsE diarreia e _dores violentas lombo-abdominais ou do_tipo. : solar sdo |
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]
| um sinal de gravidade, pois indicam uma fase aguda que pode ser fatal,

a menos que se mobilizem os recursos terapéuticos de que, hoje, feliz-
1 mente, se dispde.

5 — Emagrecimento

—

O emagrecimento ¢ um sintoma_constante.

A perda de peso é progressiva e estd em relagdo com a duragdo da
doenga e com a sua gravidade. Em geral, nfo hid um estado caquético
e o aspecto do doente depende, igualmente, do estado de nutrigio ante-
rior a doenga. O que é caracteristico é que o doente tenha perdido peso
num passado recente ¢ que essa perda de peso tenha sido rebelde as
terapéuticas banais.

O emagrecimento ou perda de peso deve-se por um lado a desidra-
taco ligada a fuga do sddio, cloretos e 4gua e por outro & anorexia.
H4, no entanto, doentes em que o peso se mantém constante € alguns

com obesidade, apesar da insuficiéncia suprarrenal. A regra é, contudo,
0 emagrecimento e aquelas eventualidades sdo deveras raras.

5— Mamfes:a;oes k:poghcémicas

Na grande maioria dos casos de doenga de ADDISON surgem sin-
tomas de hipoglicémia que podem apresentar graus variados: sensagdo
de fome, fadiga, cefaleias, ansiedade, suores, tremores, sensagéio de frio,
perda de iniciativa. Num grau mais avangado aparecem perturbagdes da
visdo, diplopia, midriase e depois estado sincopal e perda da consciéncia
“com ou wges. i

E sobretudo pela manhi, ao acordar, que estes sintomas mais apare-
cem. Podem, igualmente, instalar-se algumas horas apés as refeicBes,
sobretudo, se houve ingestdo abundante de glicideos.

Estes acidentes hipoglicémicos sdo menos devidos a diminuigio
da glicémia em valor absoluto, do que a uma baixa do limiar da sensibi-
lidade do organismo as variagdes dos niveis da glicose.

Alids, fora das fases agudas, os valores da glicémia ndo sdo, comu-
mente, muito baixos.

Os fenémenos hipoglicémicos podem ser desencadeados por agres-

sOes intercorrentes: traumatismos, infecgdes. Uma simples gnpc pode
lan(;ar 0 addisoniano numa hipoglicé licémia mortal,
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7 — Alteragées psiquicas

A aparicdo de perturbagbes psiquicas nas afecgdes do cértex suprar-
renal e mais particularmente nos hipocorticismos, tem sido assinalada
desde o século passado. A pouco e pouco com os progressos da bioquimica,
a glandula suprarrenal tornou-se uma glindula «wedette» e tomou um lugar
de grande relevo em endd6crino-psiquiatria.

Nos_}uggoo_r_n_cinos pode haver psicoses agudas e psicoses crénicas.
As primeiras observam-se nas situagdes de insuficiéncia suprarrenal aguda.
Nestas psicoses agudas hd, como factor comum, uma dissolugdo mais ou
menos acentuada da consciéncia. O doente apresenta-se em estado de
grande prostacio e depms de confusdo. A confusio mental, de intensi-
dade variavel, acompanha se cle excitagiio, alternando com fases de torpor.

As Eqn_.a_gﬁes_também sdo frequentes.

As alteragbes psiquicas sdo, por vezes, isoladas, mas mais frequente-
mente associam manifestagdes neurolégicas, originando formas neuro-
-psiquidtricas, denominadas por KLIPPEL encefafopan’a addisoniana.

Tém sido descritas formas apopleﬂcas, convulswas e meningiticas
de insuficiéncia suprarrenal aguda.

Em geral, ndo hé paralelismo entre a intensidade das alteragdes men-
tais e a gravidade da afecgio. A evolugio pode fazer-se para um coma
flicido, com hipotonia e arreflexia, levando & morte. No geral, no entanto,
hé uma regressdo, ou expontinea ou sob a influéncia da terapéutica, de
toda a sintomatologia ndo havendo sequelas nestas psicoses agudas.

As psicoses crénicas aparecem na evolugio do hipocorticismo crénico.
Delirio crénico de perseguicdo e desconfianga; agressividade e ideias

de perseguicio sdo alteragdes psicopéticas observadas no intervalo de episé-
dios confusionais, por BEAUJARD.

SERGENT descreveu delirios interpretativos.

CORNNAN observou dois casos com psicose paranoide. CHATA-
GNON cita estereotipias ¢ uma tendéncia a perversio. ANTON-MEYER
afirma que ndo hi, na doenga de ADDISON, nem esquisofrenia, nem
psicose maniaco-depressiva.

Os estudos anatémicos dos cérebros destes doentes mostram, apenas,
alteractes banais.

O E. E. G. é normal em 309,. Os outros apresentam alteracdes que
veremos mais a frente.
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8 — Alteragies genitais e sexuais

As alteragbes genitais sdo frequentes, mas ndo constituem uma regra,
apesar da caréncia das hormonas sexuais corticosuprarrenais.

A libido diminui, podendo, mesmo, desaparecer. No homem pode
haver 1mi:otgg:_1§ sexual e na mulher estabelecer-se frigidez, oligomenor-

reia ou amenorrma

Contudo, a gravidez pode dar-se e ser levada a bom termo. A meno-
pausa_estabelece-se, em geral, precocemente.

Nas fases iniciais da doenga pode haver rarefacgdo das pilosidades
axilar e pubica na mulher. A intensificagdo da insuficiéncia leva a acentua-
¢do destes sinais. No homem estas alteragdes dos pelos ndo se observam
tdo frequentemente, como na mulher, ndo havendo alteragdes dos carac-
teres sexuais secunddrios.

Ha casos francos de doenga de ADDISON, com valores baixos dos
17 - CS urinérios e que se acompanham de libido e sexualidade normais.

9 — Febre e dores difusas

Na doenga de ADDISON h4, habitualmente, apirexia.

Quando existe, concomitantemente, uma tuberculose evolutiva noutro
departamento orgénico, aparece, entdo temperatura elevada. No entanto,
nas fases agudas da doenca hi elevagio térmica, independente de qual-
&[T_J'cr E:-OEESEE ‘infeccioso coexistente. Esta febre ndo cede, naturalmente,
com antibidticos, mas desaparcce rapidamente com a tcrapéuuca hormonal
substitutiva. SRS S

A elevacdo da temperatura ¢, usualmente, sinal de gravidade,
obnganclo a reforgar as doses terapéuticas hormonais para que ndo se
chegue a situacdo de insuficiéncia suprarrenal aguga

Dores difusas encontram-se, ndo raras vezes, na doenga de
ADDISON. Além das crises dolorosas abdominais pode haver ‘mialgias
difusas ou dores locahzidis:_‘__ﬁmglag_@;ga_s‘mg_e lombalg;as despertadas
por pressdo n(?iﬁ%uln costo-vertebral (smal de ROGOFF).

As vezes as mialgias acompanham-se de artralgias paroxisticas.

O exame clinico do doente pode pér em evidéncia uma therplaﬁﬂ
_linfoide generalizada com adenopatias, aumento do volume das amigdalas
e persisténcia do timo. Py
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7 Srere — t]
Fendmenos ile_g;g.:g.:s El'n cerca de 10% segundo THORN e
FORSHAM: : asma, rinite, urticdria. Mas, como acentuam aqueles mesmos
autores, esta percentagem ¢ idéntica a encontrada na populagdo normal.

D — Elementos laboratoriais

Descreve-se, classicamente, um sindrome humoral tipico consis-
tindo numa baixa de sédio e cloro plasmaticos, elevagdo da kaliémia,
~aumento da urémia ligado & hemoconcentra¢do e diminui¢io do volume
sangumeo e hipoglicémia. Na realidade estas alteragdes humorais nio
se encontram nas _insuficincias crénicas, a ndo ser nas formas muito_
graves ou durante as crises agudas, Ndo se pode pois contar com todo
estmm‘ facto, apenas se encontram apés suprar-
renalectomia total ou nas insuficiéncias agudas.

A hipoclorémia plasmdtica e a hiponatrémia sio, ainda assim, altera-

¢oes ndo muito inconstantes. Os valores do cloro globular, em geral, ndo
se modificam.

A hiperkaliémia ¢, entre as alteragSes bioquimicas, aquela que com
maior frequéncia se encontra e estd ligada a fuga do sédio e a desidratagdo.
mue contrasta com a reabsorcdo acrescida de potassio,
faz baixar a pressio osmética do plasma e migrar a igua para dentro das
células. Origina-se, assim, a desidratagio extra-celular, diminui¢do da
massa sanguimea, hipotensﬁo arterial e a elevagdo da potassémia.

Fora das crises evolutivas nio se pode contar, como ji dlssemos,
com a 'hll_p_og_atrenua ou hiperkaliémia acentuadas, mas s somente com uma
baixa da relagio Na/K (inferior a 16). Na doenca de ADDISON ndo
tratada a relagdo nomrﬂm-‘Hfii,S m Eq. passa para Na/K =
= 120/7m Eq. .

A h:poghcémza ¢ bastante inconstante e raramente atinge valores
muito baixos. Resulta da dlmmmt;ao da neoglicogénese e da desinibigio
da hexoquinase. As reservas de glicogénio hepitico, estdo também, dimi-
nuidas.

A urémia esti quase sempre narmal.

Tal como afirma DE GENNES «Dans I’ensemble ce syndrome humoral
de la maladle d’ADDIMte inconstant, contingent, toujours incom-
plet, sauf au moment des poussées aigues, et I'on ne saurait fonder sur
lui pour établir un diagnostic, que les éléments cliniques suffisent, en
général, a imposer.

Ao lado destas alteragdes tdo contingentes assumem lugar da maior im-
Portancia as alteragdes hormonais geradas na insuficiéncia cérticosuprarrenal.
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Estas alteragdes podem ser postas em evidéncia das formas seguintes:
a) Determinagdo da quantidade de cortisol segregado

Nio é, evidentemente, um processo de rotina, pois implica o emprego
de cortisol marcado pelos is6topos radioactivos. A determinagio do
cortisol ;;ﬁe a glindula, realmente, elabora, é o método ideal do estudo
das afecgbes corticosuprarrenais, mas tem sido mais utilizado no estudo

dos hipercorticismos, tal como veremos.
b — Concentragao do cortisol plasmdtico

Os niveis do cortisol plasmético, num dado momento, sdo um exce-
lente meio “de apreciar o estado funaonal do cortex suprarrenal, mas é

—

¢ — Excregdo urindria dos esteroides

Avalia-se o estado funcional do cértex suprarrenal pela dosagem dos

17 - CS e dos 17 - OHCS cuja origem e significado j4 conhecemos.
Ha factores que devem ser considerados a quando da apreciagdo dos
valores, para ndo se cair em erro, pois por ex. a insuficiéncia hepética,
a gota levam a uma di ores dos 17 - CS. No primeiro caso
a transformagdo dos precursores dos 17 - cetosteroides em 17 - CS ndo
se dd; no segundo caso, por razdes ainda ndo conhecidas, hd baixa dos
17 - CS sem que haja insuficiéncia cérticosuprarrenal. Doentes com defi-
'n ciéncia proteica podem ter, igualmente, eliminagdes baixas_ dos 17 - CS.

A determinagdo dos 17 - OHCS na urina é o meio mais especifico

para avaliar a fun¢fio do cértex suprarrenal, nos doentes em que se suspeita

{ de doenga de ADDISON. Nagquelas condigSes em que as cifras dos 17 - CS
se alteram, as dos 17 - OHCS ndo sdo influenciados, contmuando a ser

'bom m guia dlagnéstlco E pela sua dosagem que se deve, portanto, comegar.

d — Provas dindmicas
Prova de estimulacao

A determinacio estdtica dos 17 - CS e dos 17 - OHCS, embora de
grande valor no diagndstico das insuficiéncias suprarrenais primitivas ou
orgénicas, necessita, muitas vezes, para as distinguir das secundrias
ou hipofisirias duma exploragio dinimica — a prova de estimulagdo pela
ARG T
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A estimulacdo do cértex pela A. C. T. H., no caso de doenca de ADDI-
SON, mostra-se negativa: os valorﬁ dos 17-CS e dos 17 - OHCS que

se obtém apos a admlmstrat;ﬁo do A. C. T. H., mantém-se 1dént1cos aos
obtidos na determinagiio de base, isto ¢ baixos.

Os protocolos da prova jé fc foram estudados

E evidente que outros tipos de esteroides podem ser medidos, ji
nas urinas, j4 no sangue e apreciar o seu comportamento sob a prova de
estimulagdo. Contudo, no caso de doenga de ADDISON, tais determi-
nagdes afiguram-se, absolutamente, dispensdveis uma vez que na insufi-
ciéncia suprarrenal crénica, hd uma anulagio funcional total da glindula
e com os valores dos 17 - CS e dos 17 - OHCS obtém-se um reflexo posi-
tivo desse estado funcional, sobretudo se coerentemente conjugados com
os dados da clinica.

O teste da metopirona que, também, ja tivemos oportunidade de estudar,
pode ser usado no dxagnésuco dxfercnmal entre insuficiéncia suprarrenal

que o h.upooomasmo seja de ongem h.lpoﬁséna

Quando a sintomatologia clinica e a prova de estimulacdo sdo a favor
de doenca de ADDISON ¢ descabido fazer o teste da metopirona que
para ser interpretado necessita de ser seguido ou precedido da prova de
estimulagdo pela A. C. T. H.. Com efeito, se com a metopirona se inibe a
118 - hidroxilase e nfo hd um aumento dos 17 - CS e dos 17 - OHCS
pode-se estar tanto em face dum hipocorticismo central, como periférico.
Para fazer a distingdio é necessério fazer a prova de estimulagiio que, se
for acompanhada do aumento da eliminagdo daqueles esteroides, prova
que hd uma deficiéncia de adrenocorticotropina e¢ que o doente tem um
hipopituitarismo.

No estudo das insuficiéncias suprarrenais cronicas hé, ainda, outras
provas diagndsticas que se podem revestir de certa importéncia.

Algumas delas, no entanto, devem ser completamente abandonadas
pelos perigos que as podem acompanhar: prova de sobrecarga de pordssio
(teste de HARROP e CUTLER), prova de restrigdo sédica e prova da
senstbilidade a insulina.

Como se sabe o addisoniano tem uma grande sensibilidade 2 intoxi-
cagdo pelo potéissio e a sua administragdo agrava, perigosamente, os sinto-
mas da doenga. Embora o emprego do cortisol ou cortisona possa aliviar,
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de certo modo, os perigos da prova, o que € certo ¢ que ela é, quase sempre,
perigosa e deve ser abandonada.

A prova da sensibilidade a insulina é obsoleta como processo de dia-
gndstico duma insuficiéncia suprarrenal. Os riscos que pode trazer podem
ser diminuidos com o cortisol endovenoso.

A prova de restrigdo sédica (teste de WILDER) ¢é, igualmente, perigosa
e hoje, absolutamente, contra-indicada. As suas indica¢bes sdo outras,
que ndo a doenga de ADDISON, como ja tivemos ocasido de ver.

-

A prova da hiperglicémia provocada e a prova da sobrecarga hidrica,
sdo dois testes dinfmicos que podem trazer beneficios no diagndstico
das insuficiéncias suprarrenais orginicas. Y

Prova da hiperglicémia provocada

Como vimos as alteragdes do equilibrio glicidico s6 sdo notéveis nos
doentes com formas graves de doenga de ADDISON. Na maioria dos
casos a glicémia € normal ou s6 ligeiramente baixa. A alteracio da glicémia,
que ¢é sempre potencial, pode ser posta em evidéncia pelo teste de tole-
rincia a glicose.

Esta prova deve, em principio utilizar a via endovenosa, uma vez
que a absorgdo intestinal da glicose estd comprometida na insuficiéncia
cérticosuprarrenal.

A prova mostrardi uma curva glicémica plana. Uma hipoglicémia

 reaccional pode aparecer por volta da terceira hora apés a administragio

da glicose, acompanhada duma_hiperpirexia, que comega 8 a 16 horas
apés o inicio do teste. Esta manifestagio secundiria de hipoglicémia ¢
qigii caracteristica da insuficiéncia suprarrenal do que o bréprio achata-
mento da curva glicémica e traduz a falta das hormonas glicocorticoides.

Um outro meio capaz de pdr em evidéncia a alteragio do metabolismo
hidrocarbonado é a chamada prova do jejum.

Esta prova pde em evidéncia a instabilidade glicémica em presenca
duma caréncia prolongada de glicose. E uma prova simples:

Num individuo em jejum desde a véspera doseia-se a glicémia todas
as trés horas, a partir das oito horas. Notar-se-4, no addisoniano, uma queda

progressiva da glicémia, enquanto que no individuo sdo, esta se mantém
em niveis normais.

128



Evidentemente que a prova ndo pode ser prolongada durante muito
tempo para que ndo acarrete complicagdes hipoglicémicas graves.

Estd, naturalmente, Mg—i_néca_dg nas formas de hipocorticismo
com manifestagdes hipoglicémicas de relevo.

«Prova de sobrecarga hidrica

Na insuficiéncia suprarrenal hd uma alteragio do metabolismo hidrico
traduzida por uma oligdria e por um atrazo de eliminacdo apés a mgestﬁo
duma certa quaundade de 4gua. Esta alteragfo, de patogenia complexa,
pode ser posta em evidéncia pela prova de sobrecarga hidrica.

Dispensamo-nos de descrever a prova como inicialmente foi proposta
por ROBINSON, POWER e KEPLER por ndo ser ji, praticamente,
utilizada, dada a sua morosidade e complexidade de execugdo.

Virias modalidades desta prova tém sido postas em pratica.

DE GENNES executa-a da forma seguinte:

Ingestdo de 1 litro de 4gua, com o doente em jejum desde a véspera,
durante meia hora, com esvasiamento prévio da bexiga. O paciente u_1:1_1:1§)
em segwda todas as meias horas durante 4 horas O volume de cada micgdo

é medido ¢ a densidade determinada.

Considera-se normal a prova, quando a urina das 4 horas ¢ igual

ou superior a 750 c. c. e se a mﬁnma churese se situa nas Enmeuas duas
horas

A de.n51dade deve baixar 4 volta de 1005 durante a prova.

Nos hlpocomasmos organicos, as quantidades de urina eliminadas
00 meSmo tempo oscilam entre 200 e 250 c. c. e em nenhuma amostra

a densidade cai abaixo de 1005. ™ S

TESTE DE THORN e eosindfilos
= i e N TS
Como se sabe THORN propds uma prova de exploragio do cértex
suprarrenal que consistia em administrar, por via intramuscular, 25 mg.
M_C_T__i_—l__g apreciar o comportamento do_ntimero de_eosindfilos
anguineos, do 4cido trico do soro em relacdo a creatinina e por fim dos
M 17 - OHCS, antes e apés a estimulagio ‘suprarrenal.

O estudo da relagdo 4cido trico/creatinina ndo d4 elementos vélidos
€ seguros, devendo, por isso ser abandonado.
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No que respeita os eosindfilos hé nos individuos normais uma queda
de 50 %, apreciével a 6.* hora (por vezes s6 a4 24.2 hora).
DE GENNES considcra a dose proposta por 'THORN insuﬁciente

dos eosinéfilos fm quase constante em toaos 0s seus casos de doem;a de
AﬁDTSON ____

Por vezes, doentes sem hipocorticismo, podem nio mostrar uma
baixa dos eosindfilos; doentes suprarrenalectomizados podem apresentar
uma diminuigdo significativa dos eosinéfilos. A resposta ndo &, do mesmo
modo, conclusiva nos casos em que a cifra base de eosinéfilos é menor
do que 100.

Nada se pode concluir nos casos em que hd eosinofilia em relagfio
com uma alergia ou com parasitismos.

Por todas estas razdes, e porque, igualmente, € a prova da estimulagio
com A. C. T. H. que considera as variagdes hormonais aquela que di
os resultados mais positivos, o teste que usa as variacdes dos eosindfilos
ap6s a administragdo de corticotropina passou a ser pouco usado e pouca
confian¢a se tem nele na doenca de ADDISON.

Para completarmos as alteragdes patol6gicas que se podem encontrar
no hipocorticismo orginico, devemos, ainda, referir os resultados de outros
exames complementares de diagndstico:

Por vezes a radiografia, sem em preparagdo, das regides suprarrenais,
mostra pequenas calcificagées uni ou bilaterais, que . correspondam a antigas
lesdes barnIares, invadidas por um processo fibro-calcéreo.

um sinal cléssico, mas inconstante e sem grande importancia.

R. X do térax — pode mostrar, nalguns casos, lesSes fibrosas ou
calcificadas pulmonares ou sinais de pleurisia_antiga.

exame radicgrafico antlgo, a compara(;ao das dlmensﬁes cardiacas mostra,
nitidamente, essa diminuicfio de volume. Por outro lado com a terapéutica
substitutiva assiste-se a um aumento progressivo (para a normalizacio)
do volume cardiaco.
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O metabolismo basal pode estar diminuido.

O E. C. G. esté alterado em 6 %, dos casos, segundo DE GENNES.
H baixa voltagem dos acidentes e alongamento de PR e de QT. Anomalias
de T e de ST também, por vezes, aparecem. Estas modificagGes sdo inca-
racteristicas e de interpretagdo dificil.

_Modificacies hematoldgicas — Na doenga de ADDISON pode haver
alteracdes variadas do quadro hematolégico. Na série branca ha leucopenia
moderada, com_neutropenia. Ha linfocitose relativa e uma eosingfilia que
pode variar desde valores ligeiramente superiores ao normal até cifras
de 300 a 500 por mm®. Ha casos com eosinopenia. Ligeira anemia da ordem
dos trés a quatro milhdes pode completar o quadro hematolégxco

4Iterap6es electroencefalogrdficas — Como ja tivemos oportunidade de
referir o E. E. G. ¢ normal em 30 % dos casos. Nos outros 70 %, hé desa-
parigio do ritmo alfa e aparecimento do nrmo teta e de ondas delta. Estas
variacdes sdo mais frequentes nas regides frontais e ndo tém quaiquer
relagbes com as manifestaghes psiquicas que podem surgir no quadro da
doenga de ADDISON.

E — Anatomia patoldgica

Entre as causas da doenga de ADDISON ocupam lugar de primeira
plana a tuberculose e a chamada retrac¢o ou atrofia cortical que conside-
raremos, agora, no aspecto anatomopatolégico.

A tuberculose das suprarrenais apresenta-se, na grande maioria dos
casos, como afecgdo isolada, coincidindo, raramente, com lesdes pulmonares

(ou outras) em actividade.

Se ha coexisténcia de manifestagSes elas sdo, preferentemente, osteo-
-articulares, urindrias, genitais ou ganglionares.

Pode haver exteriorizagdo simultinea das duas manifestacbes (suprar-
renal e extra-suprarrenal) mas, por regra, a revelagio dum segundo foco
tuberculoso é posterior ao desenvolvimento da doenga de ADDISON.
GUINET lembra-nos a este respeito «que tout addisonien bien équilibré
et qui fait une défaillance surrénale aigué ou voit s’exagérer sa demande
en cortisone, sans raison évidente, doit étre tenu pour suspect de revi-
viscence bacillaire d’un foyer inapparent».

As lesdes tuberculosas da doenca de ADDISON sdo do tipo fibro-
-caseoso ¢ bilaterais. As glandulas mostram-se aumentadas de volume, -
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deformadas, invadidas na quase totalidade por focos caseosos separados
por septos de esclerose. No meio destas lesdes, vém-se as vezes nédulos
calcificados.

De vez em quando, mas ndo frequentemente, as glindulas apresentam
o aspecto de suprarrenalite caseosa supurada, constituindo o abcesso frio.

Histologicamente nota-se infiltracdo eosindfila e linfocitéria, tubérculos:
com centros caseosos e foliculos com células epitelioides e gigantes.

Ao lado destas lesdes que destréem quase por completo todo o parén-
quima suprarrenal, veem-se adenomas reaccionais, onde as células com
citoplasma abundante se dispde em corddes fasciculados. Estes focos
reaccionais formam-se de tecido suprarrenal aberrante situado perto do
cértex ou até na prépria glindula em regides bem irrigadas e como que
protegidas por um invélucro conjuntivo. Estes adenomas reaccionais tém
um significado muito importante e sdo a base da possibilidade, sempre
potencial, mas rarissima, da cura definitiva da doenga de ADDISON.

A volta da glandula h lesdes correspondentes 3 extensdo do processo
tuberculoso para fora do cértex: reacgdo inflamatéria do tecido conjuntivo
e esclerolipomatose do tecido adiposo retroperitoneal.

A distancia, com sede ganglionar, hepitica, esplénica, pulmonar ou
genito-urindria, podem encontrar-se lesdes tuberculosas residuais.

A hiperplasia linfoide do tecido ganglionar, das amigdalas, do timo
e da tireoide, também pode ser encontrada ndo como consequéncia do
processo tuberculoso, mas sim do hipocorticismo. '

As lesdes hipofisirias descritas pos CROOKE e RUSSEL — dimi-
nui¢do das células eosindfilas e baséfilas e aumento das células croméfobas
e as alteragBes observadas por MORETTI nos baséfilos — vacuolizagdo
e hialiniza¢do, seriam a tradugio morfol6gica da hipersecre¢do da A. C. T. H.
cujos niveis estdo elevados, como se sabe, na doenga de ADDISON.

A retracgdo corrical € um processo bilateral e simétrico em qﬁe as
duas S‘g};;a_rrenais se apresentam com um volume muito pequeno. A medula
sﬁprarrcnal € respeitada e o cértex aparece nos cortes como uma delgada
camada: a zona reticulada desaparece por completo; a fasciculada estd
reduzida a algumas fiadas de células e a glomerular estd mais conservada.

As células, com um nucleo em vias de destrui¢do e com um citoplasma
cheio de vaciolos e pobre em lipideos, apresentam o aspecto degenerativo.

Ha4 zonas reaccionais com hiperplasia e hipertrofia celulares. Infiltracdo
linfocitdria e auséncia de alteragdes vasculares e de reacgio esclerosa com-
pletam o quadro histolégico.
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Nos outros 6rgdos encontram-se as lesdes préprias do hipocorticismo:
hiperplasia do tecido linfoide e reacgdo celular da antehipdfise.

F — Formas clinicas

O estudo da sintomatologia clinica e laboratorial que fizemos nos
pardgrafos anteriores €, evidentemente, uma enumeragdo das alteragdes
maiores ou menores que se podem encontrar na forma completa da doenga
ADDISON. Nio é, dbviamente, necessirio encontrar toda essa sintoma-
tologia para se fazer o diagnéstico e nem toda essa sintomatologia se vai
encontrar num caso, mesrho franco e tipico, de doenga de ADDISON.

Ja procurdmos valorizar os sintomas e j fizemos a critica das diversas
provas dindmicas que é preciso por em marcha para confirmar o diagndstico. ,
Se o estado clinico é sugestivo de doenga de ADDISON com astema,
_anorexia, marcada hipotensdo, melanodermia e perda ¢ de peso, a sxtua:ﬁo /

deve ser encarada como uma urgéncia médica.

: Tal como afirma NABARRO: se em tal situagdo «the Na is low and
k and urea high, a diagnosis of ADDISON’s disease is hkely “and further

delay in treatment to collect for cxa.mple a 24 - hour urine samplc, may

allow the patient to shp into an irreversible Addisonian crisis».

Numa forma de doenga, como esta, sub-aguda, o tratamento nio se
deve fazer tardar. Se algumas dividas diagnésticas existiam, a prova tera-
péutica poderd esclarecé-las e até mais tarde se poderdo realizar os exames
complementares indispensaveis.

Mas, geralmentc, 0 quadro clinico ndo ¢ tdo grave € o doente pode
ver mais exaustivamente estudado.

Ao lado da forma tipica e franca da doenga de ADDISON hé outras

formas clinicas que nos interessa ter presentes e que estudaremos em

seguida:

— formas incompletas

— formas frustes ou infra-clinicas
— formas associadas

— formas da crianga

1 — Formas incompletas

Nestas formas ou nio hd um dos sintomas maiores da doenca de
ADDISON ou h4 predominincia dum determinado sintoma.
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Ha, assim, formas clinicas sem melanodermia (sem que se trate, neces-
sariamente, de casos de insuficiéncia suprarrenal de origem hipofisaria);
formas sem hipotensdo, sem alteragies digestivas ou sem emagrecimento.

sem astenia.

/ !/ " Tal como GILBERT-DREYFUS sublinha nfo h4 formas clinicas

|

Pode haver prepouderﬁnqa das ilte_r_aqﬁes digestivas (sdo hipocorti-

cismos em vias de evoluqﬁo grave para crises agudas), da melanodermia,
da hipotensio, das alteragBes hipoglicémicas, da anemla ou da astenia.

2 — Formas frustes ou infra-clinicas

Antes que a doenga apresente a sintomatologia tipica do hipocorti-
cismo crénico, hd um periodo, maior ou menor, em que os sintomas sdo
inaparentes ou em que hd, apenas, um certo grau de astenia, uma fadiga
pouco tipica, uma ligeira pigmentagfio ou ligeira anorexia e emagrecimento.

Sucede mesmo que num individuo aparentemente sdo, um ¢stress»
infeccioso, téxico, cirirgico ou traumadtico, faga surgir um quadro grave
de insuficiéncia suprarrenal aguda, exteriorizando-se, assim, de forma
dramatica um estado de insuficiéncia infra-clinica. ;

Formas frustes de hipocorticismo foram estudadas, alids sem critério
biolégico € mesmo andtomo-clinico, por SERGENT, BERNARD, GUI-
LHOT e BOINET, nos individuos tuberculosos, sob a designagio de
addisonismo.

Estas formas infra-clinicas nio sdo de todo excepcionais. Como afir-
mam DE GENNES e BRICAIRE «c’est surtout I’ére de la chirurgie
pulmonaire que nous a avertis du caractére fréquent et grave de ces cas
et nous a enseigné les précautions & prendre lorsqu’il s’agit d’opérer un
sujet quelconque, et singuliérement un tuberculeux dont les surrénales
sont si souvent touchées sans signes apparents de maladie d’ADDISONDb.

Os sinais clinicos tém uma importéncia capital e por isso a sua pesquisa
reveste-se do mais alto interesse.

S3o, ainda, DE GENNES e BRICAIRE que afirmam: «l est assez
rare cependant que I’on ne puisse retrouver & posteriori, instruits par la
survenue des grands accidents, quelques signes discrets qui auraient pu
prévenir,

Entre estes sinais discretos é preciso saber-se valorizar um emagre-
cimento, uma astenia e uma pigmentagio pois sdo os mais frequentes.

A hipotensdo ¢ um mau guia para nos por na pista duma insuficiéncia
suprarrenal latente.
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Em raros casos, verificou-se febre nas primeiras semanas
de administragdo do ALpoMET. Malguns casos, a febre: foi
wssociada a anormalidades verificadas no estudo das funcdes
hepdticas, tais como a fosfatase alcalina, transaminase e a
prova de Bromosulfaftaleina. Em nenhum destes casos se
encontrou qualquer evidéncia clinica de alteragdo hepatica.
Aconselha-se que se proceda com intervalos regulares,
durante as primeiras 6-8 semanas de tratamento a deter-
minagdes da funcdo hepatica e a contagens diferenciais de
globulos, ou quando se manifestar febre inexplicivel. Nos
sos em que se verificou febre, tanto a temperatura como
qualquer anormalidade da fungdc hepitica voltnram rﬁplda-
mente ao normal, depois da susp do
Cantudo, se a febre se manifestar na auséncia de infecca o
medicamento deve ser interrompido.

Quando utilizado em combinagio com outros medica-
mentos pode verificar-se potencializagio da acglio. Como
onfece com qualquer novo medicamento os doentes devem
@r vigiados cuidadosamente, para se despistarem reacgoes
weunddrias ou manifestagdes raras de idiosincrasia medica-
menlosa,
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COMPRIMIDOS

‘ALDOMET’
Metildopa

O ALDOMET (metildopa), inexcedivel composto anti-hiper-
tensor, resultou de um programa fundumenlame investigagao,
or do para a de antagonistas da transformagio
bioguimica de alguns aminodcidos em aminas pressoras. A
descarboxilagio enzimadtica da dihidroxifenilalanina (dopa)
conduz & biosintese da noradrenalina e adrenalina.

O ALDOMET € um inibidor da decarboxilase; inibe a
descarboxilagio da dopa, interferindo portanto com a for-
magdo da dihidroxifenetilamina (dopamina) precursora da
noradrenalina; a serotonina (5-hidroxitriptamina) ¢ formada
de modo semelhante a partir do 5-hidroxitriptofano (5-HTP).

Apesar da inibigio da descarboxilagio pelo ALDOMET ter
sido demonstrada com éxito no homem, ainda ndo esta
demonstrado definitivamente que o efeito (til sobre a pressio

sanguinea resulte da acgio bioquimica.

INDICAGOES CLINICAS

O ALDOMET estd recomendado nos doentes com hiper-
__tensio mBnled e nos casos de hipertensio labil que nio
spondem & terapeutica sedativa. Nio tem utilidade nos

m
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DOSAGEM E ADMINISTRAGAO

O ALDOMET reduz tanto a pr:ssa.n sungulnca erecta como
a supina; a baixa eficaz da pressdo supina pode ser obtida
pelo ALDOMET com menor hipotensdo postural sintomdtica,
o que ndo acontece com a maioria dos outros medicamentos
anti-hipertensores. Nos doentes tratados com ALDOMET rara-
mente se manifestam hipotensdo de exercicio e variagdes da
pressio sanguinea diurna. A hipotensio matinal pode ser
evitada, sem. sacrificar o controle da pressio sanguinea
noturna, fazendo o ajustamento da dosagem.



O AvLpomet, utilizado em doses eficazes, usualmente nao
reduz o indice de filtragio glomerular ou o fluxo de sangue
renal. O débito cardiaco ¢ geralmente mantido, sem
aceleragio cardiaca; nalguns doentes o ritmo cardiaco é
lentificado.

0O ALpoMET ¢ administrado oralmente em doses diarias de
500 mg. a 2 gm. A terapéutica oral pelo ALDOMET comega
geralmente pela administragio de 250 mg., trés vezes 1o dia,
durante as primeiras 48 horas.

Depois, as doses diarias podem ser ajustadas, diminuindo
ou adicionando 1 ou 2 comprimidos, de preferéncia com
intervalos ndo inferiores a dois dias, até se obter uma resposta
adequada. .

Uma vez alcangado o nivel da dosagem eficaz, verifica-se
na maioria dos doentes uma resposta regular da pressio

sunguinea, em 12 a 24 horas. Se com a posologia de 2 gm.
diarios nao for possivel manter o controle eficaz da pressdo

sunguinea, recc da-se a adigio de um diurético tiazidico
40 regimen.

0s médicos podem decidir adicionar uma tiazida logo de
inicio, ou em qualquer dosagem de ALDOMET, por se ter
verificado que as tiazidas complementam a eficicia do
ALDOMET. Apesar de ocasionalmente alguns doentes terem
respondido a doses mais elevadas ndo parece ser util exceder
a dose digria mdxima de 3 gm.

0O ALDOMET € excretado em Fcrc:nwgem elevada pelos
rins e, portanto, os doentes com fungio renal comprometida
podem responder a doses mais reduzu:l.as do medicamento
que os doentes com fungdo renal normal.

Como o A,LDOMET tem uma durat;ao de acgdo curta a

da acio & do rapido retorno aos
niveis de pressao anteriores, em geral ao fim de 24 a 48
hnrns, o que nido ¢ complicado com sobrtvc'!&vacﬂo da
p]'(.‘\\ZIO 'nll'lg'l.llnf.‘.l

A terapéutica com o ALDOMET pode ser iniciada na maioria
dos doentes ja em tratamento, terminando com toda a medi-
cagdo anterior, excepto as tiazidas, que podem continuar a
ser administradas. Diminuindo gradualmente as doses dos
medicamentos de bloqueio ganglionar e de guanetidina, e
adicionando gradualmente ALDOMET, pode obter-se uma
terapéutica de transi¢do suave.

REACGOES SECUNDARIAS

Uma das caracteristicas mais notdveis do ALDOMET é a
auséncia geral de reacgdes secundarias graves,
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Em geral os doentes sentem-se bem e melhoram sinto-
maticamente.

Muitos doentes passam por um periodo de sedagdo transi-
toria de dois ou trés dias de duragio, quando ¢ iniciada a
terapéutica pelo ALDOMET ou quando a dose é aumentada.

Usualmente e sedagido desaparece depois de ter sido alcan-
cada a dose de manutengdo eficaz. Quando se aumenta a
dosagem pnde ser de-\ejavel comegar com a dose noturna,
para reduzir ao minimo o efeito sedativo, sem exagerar a
hipotensdo postural matinal. Nalguns doentes ansiosos ¢
apreensivos este efeito tem sido vantajoso.

Certos sintomas associados com a baixa eficaz da pressdo
sanguinea, tonturas e vertigens, raramente se verificam com
o ALPOMET. Os de a0 ortostaticasio
menores € menos graves com o ALDOMET que com outros
medicamentos hipotensores. Contudo, se estes sintomas se
manifestarem, sugere-se a reducdo das doses, o que se faz
‘simplesmente eliminando | ou 2 comprimidos ao esquema
didrio anterior a altura em que se espera o aparecimento
desses si Ocasional podem ifestar-se ligeira
secura da boca e sintomas gastro-intestinais incluindo dis-
tensiio, flatuléncia, diarreia, que em ger.ll podem ser aliviados
reduzindo a dosagem. Nause.as e vomitos foram raramente
observados apenas nal (8] de peso e
edema sdo raros, passando porém com a administragio de
um diurético tiazidico.

Verifica-se, raramente, o escurecimento da urina exposta
a0 ar, o que é resultante da desintegracio do metildopa ou
dos seus metabolitos. Também foram assinaladas, raramente,
impoténcia, leve artralgia e depresso reversivel. Ocasional-
mente foram relatados também casos raros de febre medica-
mentosa ¢ de fungiio hepdtica anormal. (ver Precaugdes).

_PRECAUCOES B

Sio pouco frequentes os efeitos secundarios devidos ao
ALDOMET. Estudos efectuados em geragdes successivas de
ratos ndo mostraram qualquer anormalidade fetal. Como
acontece com todos os novos medicamentos deve cons1derar»
se a possibilidade de efeitos p diciais ao ol
fetal.

Como a experiéncia clinica e a sequéncia de observagio
na gravidez tém sido limitadas niio se recomenda ainda o
emprego do ALDOMET nas gravidas. Raramente se tem veri-
ficado redugio no numero de globulos brancos com efeito
primdrio sobre os granulocitos, alids sempre reversivel. A
contagem voltou sempre rapidamente ao normal, depois da
suspensio do medicamento




A astenia isolada é, por vezes, dificil de ser distinguida da que pode
apresentar um individuo com distonia neuro-vegetativa. E, no addisoniano,
uma astenia vesperal e que aumenta com o esforgo.

As alteragbes digestivas resumem-se, na maioria das vezes, numa
simples anorexia, de interpretagdo, evidentemente, dificil.

Os exames complementares, sobretudo as provas dinamicas da explo-
ragdo do cortex suprarrenal, ddo a tltima palavra, quer a sintomatologia
seja ja bastante sugestiva, j4 que seja apenas evocadora dum hipocorticismo
fruste.

Ha circunstincias em que mesmo uma investigagdo clinica profunda
e demorada ndo revela qualquer sintoma de hipocorticismo. Estas formas
infra-clinicas, verdadeiramente assintomaticas clinicamente, sio bastante
raras. Suspeita-se da sua existéncia quando, por ex., o choque pds-opera-
tério ndo estd em relagdo com o tipo de operacdo, sendo, particularmente,
intenso. :

Nalguns casos a seguir a um colapso surgem os sintomas proprios
do hipocorticismo: tensdo baixa, a pigmentagio patoldgica aparece, as
perturbagbes digestivas agravam a desidratagdo. Muitas vezes apds o tra-
tamento de urgéncia do colapso e em casos confirmados laboratorialmente
nido ¢ necessirio prosseguir-se o tratamento cortisénico indefinidamente,
porque o doente se sente bem e ndo hé sintomas. Nestas situagdes qualquer
astress» pode desencadear nova crise de insuficiéncia corticosuprarrenal.

Como j4 acentuidmos. o dnico critério valido para confirmar as formas
infra-clinicas de hipocorticismo sdo os exames biolégicos.

Evidentemente que ndo se pode contar com as alteragdes electroliticas
e da glicémia que, como j4 se acentuou, faltam na prépria doenga de ADDI-
SON, a nido ser que seja uma forma grave.

E nas dosagens de esteroides e na prova de estimulagio com a A.C.T.H.
que se podem encontrar os elementos vilidos de diagndstico.

As dosagens estéticas dos 17 - OHCS e dos 17 - CS tém valor limitado
€ como se sabe hd doengas de ADDISON em que os valores desses este-
roides estdo, absolutamente, normais. Deve-se, entdo, procurar por em
evidéncia a ndo resposta corticosuprarrenal a estimulagdo corticdtropa.

Em determinadas situagdes de insuficiéncia fruste ou infra-clinica,
0s proprios resultados da prova dinimica de estimulagdo sdo de interpre-
tacdo dificil. Assim os valores de base dos 17 - OHCS e dos 17 - CS podem
ser baixos, mas elevarem-se um pouco ou até mesmo subirem a niveis
normais apds a A. C. T. H.. Pode, por outro lado, acontecer que os valores
estiticos dos esteroides sejam normais ou ligeiramente baixos e que a
A. C. T. H. fique sem resposta. No primeiro caso, hé ainda, no cértex
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suprarrenal elementos celulares capazes de elaborar as hormonas necessérias
para uma vida calma, mas incapazes de fazerem face a uma agressdo. No
segundo caso a suprarrenal s6 consegue uma produgio hormonal normal
ou levemente baixa gracas a uma estimulagio maxima pela A. C. T. H.
enddgena. Compreende-se, facilmente, que a minima solicitagdo leve
a situagdo de crise aguda, pela impossibilidade de resposta do cortex, ji
a trabalhar no maximo das suas possibilidades. :

Em face destas realidades que a experiéncia clinica dia a dia vai con-
firmando, ha que seguir os conselhos de DE GENNES quando diz: «Aussi
nous parait-il de bonne régle de faire entrer dans les examens de routine
I’exploration anjourd’hui facile et simple de la fonction corticosurrénale
avant tout acte opératoire sérieux.

3 — Formas associadas

A doenga de ADDISON pode associar-se a outras doengas ou a
situagdes fisiolégicas (gravidez) apresentando, entdo, aspectos particulares
quer fisiopatolégicos, quer sintomatoldgicos, quer de conduta terapéutica.

a) Doenga de ADDISON e gravidez

A doente portadora dum hipocorticismo lesional pode ndo s6 engra-
vidar, como levar a gestagdo a bom termo, dando & luz um filho normal.
Esta afirmac@o ndo era possivel hd uma boa dizia de anos, pois o apareci-
mento duma gravidez numa mulher com a doen¢a de ADDISON equivalia
a um prognostico quase sempre fatal e legitimava, legalmente, nalguns
paises, o aborto terapéutico. Esti-se hoje, bastante longe da estatistica
de DANDELOT com 17 mortes em 26 casos.

A situagdo presente foi criada pelos progressos da bioquimica dos
esteroides que permitiu ndo s6 uma terapéutica substitutiva adequada,
como possibilidades de diagnéstico precoce e por outro lado pelo conheci-
mento da fisiopatologia especial da doenca de ADDISON a quando da
gravidez. Esta deixou de ser considerada como um elemento agravante
da doenga para, pelo contririo, se reconhecer que, em determinado periodo
da gestacdio, o estado da doente até melhora.

A possibilidade de levar a bom termo a gravidez implica o conheci-
mento prévio da existéncia do hipocorticismo por um diagnéstico precoce
e a administragdo de quantidades adequadas de hormonas durante os: perio-
dos criticos.

Hi, com efeito, no decurso da gravidez duas fases criticas: uma inicial
e outra terminal, separadas por uma outra fase, durante a qual se assiste
a uma melhoria significativa da doenga.
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A primeira fase critica corresponde aos trés primeiros meses de gravidez
e é uma fase, sobretudo, vomitiva. .

A segunda fase critica situa-se no final da gravidez, na altura do parto.

Nos trés primeiros meses, 0s vémitos agravam o quadro da insufi-
ciéncia ao criarem ou acentuarem a desidratagdo e hiponatrémia. E uma
fase muito perigosa, durante a qual a ameaga de uma crise de insuficiéncia
aguda estd sempre presente. A gravidade desta fase estd em relagio directa
com a frequéncia e quantidade dos vémitos.

A segunda fase critica corresponde a uma situagdo de ¢stress» intenso
e implica tratamento intenso com doses elevadas de cortisol e reanimagio
conveniente.

Do 4.° ao 9.° més situa-se o periodo inter-critico em que a doente
sente uma notavel melhoria de todos os sintomas e em que, por vezes,
as doses terapéuticas se podem reduzir consideravelmente, chegando-se
até a sua supressdo. A melhoria desta fase faz-se sentir nfo sé nos sinais
clinicos, como, igualmente, nas alteragdes biol6gicas, havendo elevagdo
expontdnea das cifras dos esteroides urinirios.

O mecanismo pelo qual se opera esta fase foi, iltimamente, esclarecido,
gracas aos trabalhos de JAYLE e col.. Admitiu-se durante muito tempo
que durante o estado de gravidez havia um hipercorticismo.

Elementos clinicos, anatémicos e biolégicos estiveram na base deste
conceito. Clinicamente hd, durante a gravidez, uma remissdo de certas
formas de reumatismo, agravamento duma diabetes mellitus pré-existente,
aparecimento de sugilagdes, por vezes, vermelhas, obesidade e hirsutismo,
transitérios.

Estes elementos clinicos sdo a favor da interpretagio que durante
a gravidez ha um hiperfuncionamento do cortex suprarrenal.

O aumento de volume das glandulas foi diversas vezes observado,
durante a gravidez.

Na urina os 17 - OHCS estdo aumentados, outro tanto acontecendo
no plasma. A aldosterona urindria e outros esteroides estdo, igualmente,
elevados.

H4, portanto, todo um conjunto de argumentos a fundamentar o
conceito de hipercorticismo na gravidez. No entanto, este conceito provou-se
estar errado, e resulta duma interpretagio falsa de todos esses elementos
e também das imperfeigdes analiticas de certos métodos de dosagens hor-
monais. Sabe-se que na doenga de ADDISON as suprarrenais estdo tdo
lesionadas que, praticamente, ndo existem.

Procurou-se responsabilizar as suprarrenais do feto. Estd, contudo,
demonstrado que o aparelho endécrino fetal ndo produz hormonas em
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quantidades detectaveis (BAULIEU, JAYLE, DE VIGAM, etc.) e a
elevagio dos esteroides durante a gravidez é, de facto, muito significativa.

A responsabilidade da placenta também foi considerada até porque
se admite as grandes possibilidades enddcrinas deste orgdo, em que, na
realidade, hd apenas uns tragos de corticosteroides ali acumulados por
um processo de concentragdo especifico dos esteroides circulantes.

Os métodos mais recentes e perfeitos de andlise dos esteroides prova-
ram que a placenta ndo elabora verdadeiros corticosteroides, o que ndo
significa, tal como afirma BAULIEU, que ndo haja esteroides placentares
dotados de propriedades biolégicas e quimicas semelhantes as dos verda-
deiros corticosteroides. BAULIEU chama aqueles esteroides, ainda, mal
conhecidos, esteroides «paracorticoides», tendo o seu estudo analitico sido
ja iniciado por varios investigadores.

A melhoria observada na fase inter-critica, resulta ndo s6 desta acgdo
placentar, como, também, das alteracdes do metabolismo normal dos
corticosteroides. No que respeita ao cortisol a sua biossintese é normal,
mas hd uma lentiddo no seu metabolismo, durante a gravidez: a semi-vida
estd duplicada. Deste modo o aumento dos niveis do cortisol, no sangue
e na urina, ndo significa uma hipersecre¢do. A transcortina aumenta dutante
a gravidez o que explica a retengdo do cortisol no sangue e a diminuigio
do seu catabolismo hepético. O aumento dos esteroides do grupo da
progesterona, de origem placentar, saturam os sistemas enziméticos redutores
do figado o que contribui, igualmente, para o retardo do catabolismo do
cortisol.

No final da gravidez ha hiperaldosteronismo secunddrio.

Durante este estado ha elevagio des valores globais dos 17 - CS
urindrios. Este facto resulta da imperfei¢do analitica das técnicas da sua
dosagem. Com efeito, a reacgdo de ZIMMERMANN doseia, do mesmo
modo, os esteroides ceténicos derivados da progesterona e doutros pregna-
noesteroides que estdo aumentados na gravidez.

Os estudos cromatograficos mostraram que os principais 17 - CS
estdo normais ou até baixos, tanto na urina, como no plasma.

A compreengdo do que se passa na gravidez permite-nos entender
melhor a razdo de ser do alivio sintomatico da fase inter-critica da addiso-
niana gravida. E sobre a secrecdo placentar de substincias hormonais
de acgdo tipo cortisélico que se pode contar, uma vez que O outro meca-
nismo — retardo do rpctabolismo do cortisol, pouca acgdo tem, uma vez
que na doenga de ADDISON nido se produz praticamente cortisol.

A secregdo dos esteroides «paracorticoides» € irregular. Por esta razdo,
a diminuigdo das doses do tratamento substitutivo a que a doente estava
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a ser submetida, ndo se pode fazer senfio com grande prudéncia e de pre-
feréncia, em meio hospitalar. Se hi casos em que se pode suspender a
terapéutica e outros em que a sua reducio pode chegar a menos de metade
das doses prévias, hd muitos casos em que ndo é possivel modificar o
esquema terapéutico a que a paciente estava a ser submetida.

Nos dois periodos criticos da gravidez da addisoniana e muito espe-
cialmente no ultimo, deve sempre, ter-se presente da possibilidade de se
desencadear uma crise aguda e portanto ndo ser parco nas doses hormonais,
fazendo-se o tratamento que indicaremos a propésito da insuficiéncia
suprarrenal aguda.

b) Doenca de ADDISON e diabetes

A coexisténcia destas duas doengas € rara e até certo ponto paradoxal,
Contudo, tem sido descrita e contam-se pouco mais de 70 casos na literatura
médica mundial. A raridade da associagdo pode, por ex. documentar-se
com a experiéncia de JOSLIN que, apenas, a encontrou trés vezes.

Na maior parte das vezes trata-se de diabéticos nos quais aparece,
secundariamente, a doenga de ADDISON. Na estatistica de GITTLER
que reuniu 70 casos desta associagdo, 50 correspondem a este esquema:
primeiro diabetes e aparecimento ulterior do hipocorticismo. Este influencia
favoravelmente a diabetes. Deste modo as doses de insulina diminuem,
a sensibilidade 2 insulina aumenta; hd uma maior instabilidade da glicémia,
com maior tendéncia para ocorrerem acidentes hipoglicémicos.

Mas, .desde 0 momento em que a doenga comega a ser tratada com o
cortisol, o beneficio da associagdo desaparece e as quantidades de insulina
tém que ser aumentadas. Torna-se possivel o aparecimento de acidose e
Acetonuiria.

Quando num diabético as quantidades de insulina até ai necessdrias
para o seu equilibrio se reduzem consideravelmente e esta redugfo é acom-
panhada de hipotensio deve pensar-se na possibilidade da presenca de
doenga de ADDISON. '

H4, no entanto, outras situacdes que podem trazer uma melhoria
a diabetes: adenoma dos ilhéus do pancreas, insuficiéncia hepética, hipopi-
tuitarismo, hipotireoidismo, doenga de KIMMELSTIEL-WILSON.

A segunda possibilidade de associagio — doenga de ADDISON a
que se vem associar a diabetes agucarada, ¢ muito mais rara.

A diabetes agrava o hipocorticismo, obrigando ao aumento das doses
cortisénicas.
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¢) Doenga de ADDISON e doenga de BASEDOW

Esta associagdo tem sido, igualmente, descrita.

O hipertireoidismo conserva, em geral, a sintomatologia caracteristica,
vindo agravar de forma substancial a insuficiéncia suprarrenal, colocando
o doente sob a ameaga duma crise aguda, mais frequentes vezes.

RUPP e col., em 1957, apresentaram um caso e na revisdo da literatura
que fizeram, encontraram 15, dos quais sé 8 consideram auténticos.

d) Doenga de ADDISON & mixedema

Esta associdgdo € rara. A hipétese de que as duas formas de insufi-
ciéncia associadas, sejam devidas a um mecanismo de auto-imunizagdo,
tem sido sustentada, ultimamente, tanto mais que se vé no mixedema
primério do adulto uma fase mais avancada de tereoidite por auto-anticorpos.

Tivemos oportunidade de observar um exemplar no LONDON
HOSPITAL, em 1963.

4 — Doenga de ADDISON da crianga

Considera-se a doenca de ADDISON como .uma afecgdo que s6
muito raramente aparece em idades inferiores aos 10 anos. A sua raridade
¢ sublinhada, por ex. pelo trabalho de JAUDON que s6 encontrou 97 casos
publicados até 1946. Destes 97, 21 eram provaveis e 14 duvidosos.

Quando, em 1855, ADDISON descreve a doenga os casos apresentados
eram, apenas, de adultos. Mas nesse mesmo ano SARTIN apresentou
um caso de crianga.

WELCH, em 1957, junta aos 62 casos auténticos da estatistica de
JAUDON, mais 29 publicados e um pessoal. Posteriormente mais uma
vintena de casos foram publicados entre outros por GREENBERG, HAR-
LEM, CARTER, etc..

Actualmente o nimero de casos publicados ultrapassa largamente
a centena.

No que respeita 3 eriologia da forma da crianga da doenga de ADDISON
assiste-se 4 mesma ordem de ideias referidas a propésito da forma do
adulto. Assim a proporgio de casos de natureza ndo tuberculosa esta a
crescer. Nas observagdes iniciais fazia-se muita referéncia 4 etiologia
tuberculosa, mas o certo é que todos esses casos eram de idade superior
a 10 anos.

JAUDON apresenta 53 casos de etiologia tuberculosa, mas dos 62
casos s6 13 tinham menos de 10 anos. Abaixo desta idade a tuberculose
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torna-se mais rara. Em 9 casos, TALBOT apenas refere um caso dc¢ etio-
logia tuberculosa. WELCH em 30 encontra 3.

A retracgio cortical e a hipoplasia congénita das suprarrenais tém
o lugar proeminente.

Raramente se encontra a provocar doenga de ADDISON, na crianga,
lesbes tumorais, quistos, etc..

A retracgdo cortical, tal como no adulto, caracteriza-se, macroscopi-
camente, por as pequenas dimensdes das suprarrenais. E um processo bila-
teral e simétrico. A superficie da glandula é nodulada. Microscopicamente
a superficie da medula suprarrenal, nota-se os restos do tecido cortical,
com células de aspecto degenerativo. Infiltragdo linfocitaria. Ilhéus pseudo-
-adenomatosos.

Na hipoplasia congénita, aos cortes, apenas, se observam algumas
pequenas fiadas de células, que tém aspecto normal. Ndo hd infiltragio
linfocitaria.

Clinicamente pode haver um quadro crénico ou agudo, tal como
sucede no adulto.

As perturbagdes digestivas ocupam o primeiro plano do quadro clinico:
vémitos, anorexia e por vezes diarreia, que agravam o estado geral, pela
maior desidratagdo e hiponatrémia que determinam.

As dores abdominais ndo sdo tdo frequentes como no adulto.

BLANCHER sustenta que a sintomatologia digestiva se encontra em
85 9, dos casos.

A melanodermia, nio muito intensa, é um sintoma tdo frequente na
crianga como no adulto. Pode ser o primeiro sinal da afec¢fio e preceder
de muitos anos o aparecimento da restante sintomatologia. Em geral,
no entanto, a hiperpigmentagio surge posteriormente a sintomatologia
digestiva que inaugura o quadro clinico.

A astenia é dificil de notar-se na crianga, mas manifesta-se, sobretudo,
pela grande fatigabilidade que revela durante esforgos fisicos.

A hipotensao aparece, em geral, nas fases agudas.

Nio h4 dados positivos sobre a influéncia da doenga de ADDISON
no crescimento da crianga. Tém sido apresentados casos com crescimento
normal, outros com atraso e BIE tem uma observagio com estatura superior
4 média normal.

Atraso no desenvolvimento genital parece ser a regra.

A evolugio da doenga opera-se de forma paralela ao que acontece
no adulto: crises agudas por ocasido de situagdes de ¢stress». Sem trata-
mento o coma surge rapidamente apés um quadro de perturbagdes digestivas
graves e de caquexia progressiva.
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As modificagdes bioquimicas sdo semelhantes as do adulto. O ionograma
s6 estd alterado nos periodos agudos. WILKINS valoriza sobretudo a
hiperkaliémia.

As perturbagdes hormonais tém um lugar de primeiro plano no dia-
gnostico, embora se tenha sempre que entrar em linha de conta com os
valores normais da idade respectiva da crianga, para que os dados labora-
toriais possam ser devidamente valorizados.

A terap€utica assenta nas mesmas linhas gerais da terapéutica
substitutiva do adulto. '

Nos casos de insuficiéncia suprarrenal por hipoplasia suprarrenal
congénita o quadro clinico é caracterizado pela sua apari¢do precoce.

Ap6s um periodo de laténcia de uma a trés semanas, a doenga, revela-se
por vomitos incoersiveis e uma desidratagio acentuada e alarmante. O
diagnéstico diferencial com a estenose hipertréfica do piloro deve ser posto
e o exame radiografico serd normal. A evolugdo grave da situagdo, aliada
4 ineficicia da reanimagdo electrolitica podem orientar para o diagnéstico.

As alteragbes humorais sdo as da insuficiéncia aguda com predominio
da hipoglicémia.

A ni3o existéncia de alteracdes dos orgdos genitais externos (e quandEJ
possivel a normalidade dos 17 - CS) afastam a hipétese de sindrome de
DEBRE-F BIGER.

Sem o tratamento a morte surge, inevitdvelmente, em curto espago
de tempo.

Com o tratamento hormonal apropriado pode vencer-se a fase aguda
e entrar-se num quadro de insuficiéncia suprarrenal crénica a reclamar
a terapéutica substitutiva por toda a vida.

G — Evolugdo da doenca de ADDISON

A doenga de ADDISON tem uma evolucio expontinea mortal, no
prazo de um a dois anos. A morte di-se na altura duma crise de insufi-
ciéncia suprarrenal aguda.

Presentemente, o panorama mudou completamente e a doenga deixou
de ser, necessariamente, mortal. Os progressos terapéuticos sdo notaveis
e o doente pode ndo s6 ter uma longevidade acrescida, como fazer uma
vida familiar e profissional quase normais, desde que respeite um certo
ntimero de normas, alids, ficeis de seguir, mas sobre as quais nunca €
demasiado insistir.

Com uma terapéutica adequada os sintomas desaparecem e o doente
sente um bem estar geral e uma capacidade de trabalho fisico e intelectual
até ai completamente impossiveis.
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O peso aumenta, a tensdo arterial normaliza-se, a melanodermia
esbate-se ou desaparece, outro tanto sucedendo com a restante sintoma-
tologia.

Sempre que o tratamento se torna insuficiente para conservar um
bom estado geral, deve procurar-se a razio com um exame clinico completo.

O doente deve ser bem esclarecido da necessidade de prolongar o
tratamento por tempo indefinido e de duplicar ou quadriplicar as doses
sempre que haja uma situagfio de «stress»: infeccio, mesmo banal, intoxica-
¢do, esforgos fisico ou intelectual, traumatismos, etc.. Nunca é demais
vincar este ponto, porquanto o addisoniano ¢ um individuo sem reservas
nas suprarrenais e assim incapaz de cobrir, por si, a minima necessidade
cortisélica. E preferivel pecar por excesso do que por defeito.

Um problema que até a data nfio recebeu resposta satisfatéria é o de
se saber se a doenga de ADDISON pode curar, num doente submetido
a terapéutica substitutiva, com ou sem terapéutica anti-tuberculosa. Tanto
num caso, como no outro, a terapéutica hormonal substitutiva daria o
tempo de vida necesséario para a cura das lesGes e sobretudo para se dar uma
regeneragio parcial da gldndula ou uma hipertrofia dos adenomas reaccio-
nais. E certo que alguns doentes podem estar, por vezes, um ou dois anos
sem necessidade da terapéutica substitutiva, conservando aparente boa
saide. Contudo, isto ndo significa que estejam curados, até porque dum
momento para o outro mostram sinais de necessidade terapéutica.

Seguindo DE GENNES Il n’est donc pas encore permis, 4 la heure
actuelle, de parler de la guérison de la maladie ’ADDISON. II est déja
for beau de pouvoir affirmer qu’aujourd’hui par le traitement combiné
de DOCA et de cortisone, la survie de ces malades est assurée dans un
état voisin de la normale qui leur permet de reprendre un métier et une
activité sociale satisfaisante».

H — Fisiopatologia

Depois do estudo que ja fizemos das hormonas do cdrtex suprarrenal
e das suas fungdes, a fisiopatologia da doenga de ADDISON, compreen-
de-se facilmente.

A reprodugdo da sintomatologia addisoniana realizada, inicialmente,
no campo experimental no animal, pode, gragas a terapéutica actual, obter-se
no homem a quando da suprarrenalectomia bilateral total, realizada com
finalidades terapéuticas.

Como se sabe ¢ a falta do cértex suprarrenal que determina a morte,
uma vez que a medula suprarrenal nfo ¢ indispensével & manutencio
da vida.
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A destruigdo, mais ou menos completa, do cértex suprarrenal, base
andtomo-patolégica da doenga de ADDISON acarreta a sua anulagio ou
diminuigdo funcional. Deste modo as hormonas cérticosuprarrenais ou
deixam de ser elaboradas ou sdo produzidas em quantidades tdo infimas
que sdo incapazes de realizarem as fungbes vitais que lhes compete. «C’est
bien la carence hormonale qui explique clairement tous les signes de la
maladie».

A caréncia de cortisol altera um dos mecanismos fisioldgicos regula-
dores da libertagdo da A. C. T. H. — mecanismo de «feed-back» — que
assim aparece em niveis elevados no sangue.

Ha, além disso, por idéntica razdo, um aumento da M. S. H. que
permite compreender o aparecimento da melanodermia. Esta melanodermia
€, como j4 atrds vimos, de origem melénica e ndo é mais do que um aumento
da pigmentagio normal. A origem hipofisiria da melanodermia é, hoje,
universalmente, aceite, tendo sido postas de lado outras teorias, nomeada-
mente a simpdtica ¢ a de SZENT-GYORGI, para quem a baixa do 4cido
ascorbico no sangue seria factor da hiperpigmentagio, ao ndo exercer as
suas acgdes de redutor e de inibidor da melanogénese. Estes fenémenos
estdo mais ou menos esclarecidos. As melaninas sdo pigmentos de peso
molecular elevado, que provém de substractos incolores sob acgdo
enzimatica. No homem o substracto parece ser s6 a tzrosina. Esta converte-se
em D. O. P. A. (dihidroxi-fenil-alanina) e esta em quinona sob a acgdo
da tirosinase em presenca do oxigénio. O coenzima é o cobre.

A tirosinase encontra-se nos melandcitos sob uma forma inactiva
— a protirosinase ¢ ¢ a prépria D. O. P. A. que a activa.

A estas fases enzimiticas da melanogénese segue-se a ciclizagdo
da D. O. P. A. - quinona, em um leuco-composto, depois em D. O. P. A. -
- cromo, que tem um nucleo indol, transformando-se, em seguida, em
5-6-dihidroxi-indol. H4, posteriormente, a polimerizagdo destas moléculas,
originando-se a melanina que se fixa imediatamente a uma proteina.

A regulacdo da pigmentagdo é complexa e hd por um lado factores
de comando da melanogénese, sobretudo, fisico-quimicos e por outro
regulacio da melano-disperséo a cargo, essencialmente, de factores hormonais.
Se duma forma geral se pode dizer que a maior parte das glindulas endé-
crinas tem um certo papel sdo, sobretudo, a suprarrenal e a hipéfise que
tém fung¢Ges de maior relevo.

A adrenalina e derivados, como a melanina, provém da tirosina e
da D. O. P. A. e com base em dados experimentais e clinicos comporta-se
como inibidora da M. S. H. a nivel do melandcito e estimula, a nivel central,
a produgio da A. C. T. H.. Na auséncia de adrenalina ou a quando da
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sua diminui¢do hé acentuagdo da melanodermia addisoniana «qui est effecti-
vement plus intense lorsqu’a I’atteinte du cortex surrénalien s’associe
celle de la médullairey FORSHAM.

O papel da tireoide ¢ ainda um pouco misterioso, mas sabe-se que
hé formas de hipertireoidismo com melanodermia. Sabemos que a tiro-
nina estd na base da melanogénese, da adrenalinogénese e da tireoido-
géneses Néo ¢ dificil, pois, admitir que um disfuncionamento tireoideo
se possa repercutir nos outros polos de actuagéo da tirosina. Se, fisioldgi-
camente, as hormonas tireoideias tém papel a jogar na melanogénese é
questdo ndo pefeitamente esclarecida.

A progesterona, os estrogenos e as andrégenos parece que intervém
nessa regulagdo.

No caso concreto da melanodermia addisoniana o fulcro da alteragio
estd no eixo hipéfiso-corticosuprarrenal,

A caréncia dos mineralocorticoides, dos andrégenos, do cortisol,
estdo na base da maior parte da sintomatologia da doenga de ADDISON.

A falta de aldosterona intervém de forma decisiva e muito provavel-
mente exclusiva, na fuga do sédio, na retengdo do potéssio e atraso da
eliminacdo hidrica. .

A aldosterona urindria estd sempre diminuida na doenga de ADDI-
SON, tal como tem sido demonstrado por vérios autores (LUETSCHER,
CURTIS, ROBSON, etc.). H4, assim, uma verdadeira diabetes sédica
que arrasta consigo o cloro e deste modo diminuigdo da 4gua intracelular,
como extracelular. Se bem que fenémenos vaso-motores periféricos estejam,
igualmente, em causa, sdo estas alteragdes hidroelectroliticas as responséveis
pela hipotensdo arterial. O emagrecimento, a anorexia e a hipocloridria
gastrica dai derivam, igualmente.

A hipoglicémia, o aumento da sensibilidade a insulina e a diminui¢do
das reservas glicidicas do figado e tecidos estio em relagio com a falta
das hormonas reguladoras do metabolismo glicidico: o cortisol e a corti-
costerona.

Como tivemos oportunidade de focar o colorido sintomatolégico da
esfera sexual ndio é muito marcado na insuficiéncia cérticosuprarrenal.

A caréncia das hormonas sexuais corticais pouca responsabilidade tem
nas manifesta¢des da doenga de ADDISON.

1 — Terapéutica

Pode afirmar-se que o tratamento das insuficiéncias suprarrenais
estd hoje bem codificado, embora, existam, ainda, alguns pontos em que
ndo hd opinido uninime.
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Contudo os pontos essenciais estdo assentes numa base sélida e assim
uma doenga que era sempre mortal, passou a ser uma enfermidade curével,
por meios, relativamente simples, conferindo-se ao paciente uma sobrevida,
que longe de complicagBes, se pode considerar bastante longa.

O primeiro ponto litigioso surge na necessidade e eficiéncia dum
tratamento etioldgico. E evidente que naqueles casos em que a causa da
insuficiéncia suprarrenal orginica é um processo moérbido acessivel a
tratamento que ele deve ser realizado.

No caso de se tratar duma retracgio cortical é ébvio que nfo ha armas
para uma situacdo que mais ou menos se desconhece.

O litigio roda, sobretudo, a volta dos casos de doenga de ADDISON
de etiologia tuberculosa e pde-se a questdo de sim ou ndo se fazer um
tratamento especifico.

Grande numero de autores sdo da opinido que o estado anatomo-
-patolégico das lesdes tuberculosas cérticosuprarrenais, a quando das
manifestagdes sintomatolégicas da doenga de ADDISON, ¢ tal que ja
nio beneficia de tratamento especifico.

S6 o utilizam nos casos em que ha a existéncia dum processo tuber-
culoso em actividade noutro departamento orgénico.

Nés fomos «educados» nesta ordem de ideias e, em geral, nio temos
feito terapéutica especifica nos casos que temos tratado. Esta foi a orien-
tagdo que encontramos, em Paris, nos Servigos dos Profs. DECOURT,
DE GENNES e GILBERT-DREYFUS e em Londres no New End
Hospital, com R. GREENE e no London Hospital com S. MASON.

A este respeito escreve L. DE GENNES: «Beaucoup de nos malades
ont été soumis, a propos de lésions bacillaires autres que surrénales, a
des traitement prolongés par la streptomycine, par lacide para-amino-
-salicylique et par lisoniazide. Ces antibiotiques ont correctement agi
sur les lesions en cours, mais nous n’avons jamais observé qu’ils aient eu
quelque influence sur les lésions surrénales, ni sur la marche de la maladie
d’ADDISONb».

Num outro polo e com argumentos, igualmente légicos e mais ou
menos fundamentos, se colocam outros autores que, assim, preconizam
o tratamento especifico anti-tuberculoso. Pretendem com tal tratamento
obter a regressdo de certas lesdes reversiveis de tipo téxico ou edematoso;
conferir ao parénquima suprarrenal ndo lesado a possibilidade de realizar
uma hipertrofia compensadora e ndo o deixar ser invadido pelo processo
tuberculoso e finalmente lutar contra o foco especifico suprarrenal que
exerceria uma acgio agravante sobre a insuficiéncia suprarrenal crénica.
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Os defensores do tratamento especifico argumentam, ainda, que os
casos em que ele falha, se deve ao seu abandono demasiado precoce.

No entanto, todos sabemos que os casos de doen¢a de ADDISON
de etiologia bacilar, manifestam a sua sintomatologia s6 quando perto de
90 9, do parénquima esta destruido e que tratamentos especificos demorados
tém sido efectuados sem que os beneficios desta terapéutica tenham sido
significativos.

O tratamento da doenga de ADDISON é um tratamento substitutivo.

E necessirio fornecer ao organismo aquelas hormonas cérticosupra-
renais que sdo indispensaveis a vida e que vdo por em marcha todos os
processos vitais, que na sua auséncia ndo sdo possiveis, arrastando, inevi-
tavelmente & morte.

As duas hormonas do cortex suprarrenal que sdo essenciais a vida
sd0, como bem se sabe, o cortisol ¢ a aldosterona. Na pratica, portanto,
¢ as hormonas glicoprotidicas e hidroelectroliticas que se tem que recorrer.

Estamos, felizmente, longe da época em que a terapéutica da doenca
de ADDISON se reduzia & administragdo de cloreto de sodio e também
da fase, mais avangada, em que s6 se dispunha do acetato de desoxicorti-
costerona ou D. O. C. A. Hoje temos ao nosso alcance ndo sé o cortisol,
como a aldosterona e a 9 -« - flior-hidrocortisona e toda uma série de
derivados da_cortisona e cortisol —os chamados corticosteroides de sintese.
E por se ter, presentemente, muito por onde escolher, que inevitavel-
mente, surgiu um ponto litigioso na terapéutica da doenga de ADDISON.
Com efeito, muitos autores recorrem aos derivados da cortisona e do
cortisol, para obterem 2s correcgdes metabélicas que a falta da hormona
natural — o cortisol, determinou. A bioquimica dos esteroides tém-se
desenvolvido de forma notivel e todos sabemos que a obtengdo da gama
de substincias, hoje, existentes, se deveu ao desejo de se obterem deri-
vados cortisénicos cada vez menos hormona, isto é, desprovidos dos
efeitos metabélicos, ja prétido-glicido, ja hidroelectrolitico, que eram assim
efeitos indevejaveis para quem queria beneficiar das propriedades anti-
-inflamatdrias de tais substincias. Os corticosteroides, sucessivamente,
sintetizados foram obtidos com a finalidade de se lhe aumentar cada vez
mais as propriedades anti-inflamatérias (0 que traz consigo também um
aumento da accdo supressora sobre a A. C. T. H.), diminuindo-se-lhes
paralelamente as propriedades metabdlicas. A sua utilizagdo no tratamento
duma afecgiio em que o que se deseja sdo precisamente acgdes metabolicas
afigura-se j, pelc menos no plano légico, absolutamente incoerente.
Contudo, muitos autores, a eles tem recorrido, sobretudo a pregl_q_lsona
e tém conseguido compensar os seus doentes. Este facto deve-se ‘a
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circunstancia de que, apesar de tudo, a prednisona possue, ainda, ac¢Bes
metabglicas. O emprego de corticosteroides como a dexametasona e este-
roides v121nhos ¢ que se afigura absolutamente sem qualquer base cwnttﬁca,
quando ‘nestas drogas se eliminou «totalmente» os tais efeitos metabolicos
indesejaveis. Autores de grande autoridade tém-nos utilizado e ao que
parece com Sucesso ...

Noutro campo, no entanto, se colocam outros autores e nomeada-

mente toda a Escola Francesa. Utlhzam, somente, as hormonas (cortisona

ou cortisol) e consideram p perigosos Os tratamentos mesmo com a pre-
drusona, que é um corticosteroide relativamente perto azzorn-;sﬂl_Sempre
temos tomado este campo, a principio s6 com base no raciocinio, mas depois
alicercados na unica base vilida das «erdades» médicas — a experiéncia.

Como ja acentuamos a terapéutica da doenga de ADDISON visa
fornecer ao organismo as hormonas que é incapaz de elaborar e que sdo
indispensaveis a vida e funcionamento normal do organismo. O tratamento
consiste pois em administrar por via bucal e de forma indefinidamente
prolongada cortisona ou_hidrocortisona. As ‘doses médias sdo, na maioria
ci-os casos, da ordem dos 25 mg. por dia para o cortisol e de 30 mg. para

cortisona, adrmmstradas fraccionadamente ao longo do dia.

Em 759, dos casos estas doses sdo suficientes e ddo ao organismo
as quantidades necessdrias de glicocorticoides e de mineralocorticoides
para que uma compensacdo seja obtida e assim toda a sintomatologia
desaparega, progressivamente, dando ao doente possibilidades de reinte-
gragdo social completa.

Ern 25 9, dos casos, contudo, os efeitos mineralocorticoides do cortisol

ou da cortlsona ndo sdo suficientes para restabelecer o equilibrio. O doente
fica assim, & mercé de graves acidentes e sente-se sem forgas e sem a sen-
sacdo de bem estar geral, que caracteriza o addisioniano equilibrado. Nestes
casos tem que se recorrer a um mineralocorticoides que se associa ao
corusol Desde hi muitos anos que podemos dispor da D. O. C. A. ou

,acetato de desoxicorticosterona, administrada por via parenteral ou em

implantaq;oes subcutineas. E geral 5a 10 mg. de D. O. C. A. duas vezes
por semana, | sdo_suficientes para completarem 0 equihbno do doente.

Hoje, contudo, dispomos duma outra substancia a 9 - alfa-flitor-hidro-
cortisona, composto de grande poténcia mineralocorticoide e que na dose
média de 50 7 por dia é capaz de restabelecer o equilibrio, ndo alcangando
s6 com o cortisol. Tem a grande vantagem de se poder administrar por via
oral, mas o inconveniente de, facilmente, se atingir uma dose demasiado
elevada, que para além dos 100 7 didrios origina cefaleias e edemas
profundos e periféricos. Administrada com critério a 9 - alfa -flior-hidro-
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cortisona € o outro elemento ideal do bindrio em que acenta hoje a tera-
péutica da doenca de ADDISON.

O uso isolado da D. O. C. A. ou s6 da 9 - alfa-fluor-hidrocortisona,
mostra-se incapaz de realizar as vantagens terapéuticas da sua associagio
com cortisol.

Muito embora, ainda, entre nés se recorra mais frequentemente
aD. 0. C. A. do que & 9 - alfa-flior-hidrocortisona, uma nogio gue d devia

ficar acente € a dos perigos_e inseguranca de equilibrio, que as i mplan-

tag es sub-cutdneas d. oxicorticosterona trazem consigo. Contudo,

em paises de economia sanitiria acanhada, muitas vezes, ainda, a elas
se tem que recorrer.

Nenhum dos dois mineralocorticoides apontados é, tal como se sabe,
a hormona mineralocorticoide. Esta — a aldosterona, sé hé relativamente
pouco tempo comegou a ser utilizada, pois s6 agora se fabrica em larga
escala. Os primeiros ensaios terapéuticos na doenga de ADDISON foram
realizados por MACH, em 1954 e por PRUNTY, em 1955. Chegou-se
a conclusdo que a sintomatologia da doenca desaparece com doses diarias
de aldosterona da ordem dos 0,2 a 0,4 mg.. Contudo a sua acgdo é muito
pouco duradoira e hé a necessidade de se repartirem as doses. Sob a forma
de acetato_de aldosterona em soluto oleoso ¢ suficiente uma administragdo
didria. As formas para administragdo oral, ainda, estdo em estudo. Afirma-se
em geral, que os riscos de dose excessiva,com consequente aumento da
tensdo arterial, cefaleias e edemas é menor do que com a D. O. C. A. e
a 9 - alfa-flior-hidrocortisona.

ALBEAUX-FERNET tratou alguns doentes s6 com aldosterona e
afirma ter obtido perfeito equilibrio tanto no sector glicoprotidico, como
no hidromineral. O facto é um tanto paradoxal uma vez que estd provado
ser a aldosterona uma hormona desprovida de efeitos glico-protido-
-reguladores.

Vemos, assim, que, pelo menos por enquanto, ndo podemos contar
com a aldosterona na terapéutica substitutiva da doenga de ADDISON,
pelas diavidas que, ainda, a rodeiam.

Desta forma, o tratamento da insuficiéncia suprarrenal lenta fica a
cargo do cortisol ou cortisona e nalguns casos é preciso associar-se-lhe
um mineralocorticoide que no momento presente poderd ser oua D. O. C. A.
ou a 9 - « - fliior-hidrocortisona.

~ Assim tratados ficam os doentes em condigdes de ter uma vida nor-
malmente prolongada e com possibilidades dum bem estar geral e de
realizagio de trabalho. Deve acentuar-se que as doses quer da cortisona,
quer do mineralocorticoide ndo sdo, rigidamente, fixas. Devem ser aumen-
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tadas sempre que surge algum ¢stress» ou situagdo anormal. Deste modo
a quando de uma doenca infecciosa ou virusal, traumatismo, fractura,
operagio, choque psiquico, as doses habituais tornam-se demasiado pequenas
e devem ser quadriplicadas e até decaplicadas.

Como se vera, estas doses aproximam-se daquelas que é necessirio
aplicar nos casos de insuficiéncia suprarrenal aguda. E necessirio subir
a cortisona ou cortisol a doses de 300 a 400 mg. por dia, a0 mesmo tempo
que por via endovenosa se administra hemisuccinato de cortisol e soros
fisiolégico e glicosado e se necessirio injecgdes de desoxicorticosterona.

E essencial no tratamento da doenga de ADDISON ter bem presente
esta nogdo do papel agravante de toda a situagdo de ¢stress» e actuar enér-
gicamente, ndo deixando que o doente caia numa crise de insuficiéncia
suprarrenal aguda. Deve-se ser prédigo nas doses de cortisol administradas,
regulando as demais medidas terapéuticas de acordo com a situagdo,
tomando como critérios o pulso, a tensdo arterial, o estado digestivo, o
aspecto geral do doente.

Serd conveniente, na medida do possivel, informar o doente dos
perigos a que pode estar sujeito e a habituar-se a regular, por si, as doses
de que necessita, a semelhanga do diabético.

Nos casos em que se queira ou tenha que recorrer a implantagdes
de D. O. C. A., chamamos a atengdo para a necessidade absoluta de associar
a cortisona ou o cortisol, didriamente, uma vez que, como ja frizimos,
a desoxicorticosterona € incapaz por si s6 de equilibrar um addisoniano.
Implantam-se, subcutineamente, em geral, 4 a 6 comprimidos de 100 mg..
Esta dose, se ndo surgem complicagdes, mantém o doente sob mineralo-
corticoides, durante um periodo a volta de 6 meses. As injec¢des de micro-
-cristais, a 25 mg., exercem as suas acgoes, em média, durante 4 a 6 semanas.

Duma forma geral ndo devemos confiar muito nas cortinas de extracgdo
que, com efeito, salvo muito poucas excepgdes, ndo contém sendo doses
infimas de cortisona e nio podem constituir, desta forma, uma terapéu-
tica segura da doenga de ADDISON.

No que respeita ao uso da A. C. T. H., € evidente, dada a fisiopatologia
da doenga, que ele ndo tem qualquer indicagdo na doenga de ADDISON.
«Toutefois, dans certaines aplasies corticales, on s’est efforcé, le plus
souvent sans succes, de réveiller la surrénale par des injections d’A.C.T.H.,
ce qui est théoriquement plausible mais pratiquement inopérant. Les
observations comme celles de COSTE et DELBARRE, ou I’'A. C. T. H.
a pu ranimer la sécretion cortisonique chez un addisonnien, sont tout 2
fait «xceptionnelles».
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2 — INSUFICIENCIAS SUPRARRENAIS SECUNDARIAS (1. S. S.)

A insuficiéncia suprarrenal secundéria ou hipofisiria surge por faltar
a estimulagdo fisiolégica do cértex suprarrenal por caréncia da A. C. T. H.
ou hormona adrenocorticotréfica.

E 'uma insuficiéncia suprarrenal sem melanodermia, que j& havia
chamado a atengfio dos médicos hd muito tempo. Tem uma sintomatologia
propria, que se afasta da da doenca de ADDISON e a sua evolugio carac-
teriza-se pela possibilidade de sobrevida longa, mesmo na auséncia de
terapéutica e pela tendéncia a acidentes agudos de hipoglicémia.

Integra-se no quadro duma insuficiéncia pluriglandular, associando-se,
assim, 4 sintomatologia de insuficiéncia cortical, os sinais de insuficiéncia
gonadal e tireoideia.

Com efeito, em geral, as situagdes em que hd insuficiéncia de A.C. T. H.
criam, igualmente, insuficiéncia das outras tropinas. A I. S. S. faz parte do
quadro clinico da insuficiéncia ante-hipofisaria total ou panhipopituitarismo,
que tem sido estudada desde os trabalhos iniciais de SIMMONDS, por
SHEEHAN, SUMMERS, DECOURT, DE GENNES e muitos outros.

A insuficiéncia ante-hipofisiria ou panhipopituitarismo pode ter uma
etiologia orgénica e funcional ou hipotaldmica. A etiologia mais frequente
é, sem diivida, a necrose hipofisria do post-partum, que foi bem estudada
por SHEEHAN, recebendo, por isso, o hipopituitarismo que a tem por
causa, o nome de doenca de SHEEHAN. Entre as outras etiologias orgdnicas
tem papel de relevo, essencialmente, as formagdes tumorais hipofisirias ou da
sua vizinhanga, mas com extengdo suficiente para a destruirem ou inibirem.

O doente com hipopituitarismo tem um aspecto bastante diferente
do portador da doenga de ADDISON. E um individuo, ndo necessaria-
mente magro, com cor pilida, marmoérea, com aspecto envelhecido, com
o rosto sulcado de pequenas pregas cutineas, sem pelos pibitos, nem
axilares, ndo suando, sem libido e se mulher amenorreica. Com tensdo
arterial baixa, com pulso lento, sendo, igualmente, lento nas suas actividades
fisica e psiquica. As manifestagSes comatosas que podem surgir sio domi-
nadas pelo hipoglicémia, pela hipotermia ou colapso intenso. As pertur-
bagBes do metabolismo glicidico sdo tipicas com glicémia em jejum baixa
e curva de hiperglicémia plana apds injecgdo endovenosa de glicose.
A sensibilidade 2 insulina é muito pronunciada, estando, por isso, absolu-
tamente, contra-indicado o seu emprego, como prova, nestes doentes.

O metabolismo hidroelectrolitico nfio estd alterado ou entio so,
levemente, perturbado constituindo isto uma das razdes da possibilidade
de sobrevida destes doentes, mesmo na auséncia de terapéutica substitutiva.
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Como se sabe a regulagdo fiisiolégica da aldosterona é, relativamente,
independente da hipéfise.

As alteragbes determinadas pela insuficiéncia do cértex suprarrenal,
aparecem, assim, misturadas com as que derivam, da insuficiéncia da
tireoide e das génadas.”

Sob o ponto de vista laboratorial hd uma baixa acentuada da eliminagfo
urindria dos 17 - CS e dos 17 - OHCS. Contudo, apds estimulagio pela
A. C. T. H., esses valores sobem significativamente a taxas normais. Por
vezes ndo basta uma simples estimulagio do cortex com A. C. T. H.,
sendo necessdrias vérias perfusdes da hormona corticétropa para que a
suprarrenal responda e seja vencida a «sonoléncia» em que se encontrava.

Para além do aspecto do doente e de toda a sintomatologia clinica
que ji4 era pronunciadamente diferente da da doenga de ADDISON,
a prova de estimulagdo com A. C. T. H., mostra comportamento diame-
tralmente oposto: impossibilidade de resposta na doenga de ADDISON,
elevacdo dos niveis dos esteroides urindrios na insuficiéncia suprarreanal
secunddria. !

Ao lado do panhipopituitarismo, descrevem-se formas dissociadas
de hipopituitarismo em que hé insuficiéncia de algumas tropinas e norma-
lidade das outras. S3o hipopituitarismos muito discutidos e de mais dificil
diagnéstico e em que h4 insuficiéncia de A. C. T. H., com produgdo normal
de tireoestimulina e mesmo de gonadoestimulinas.

A terapéutica da insufici€ncia suprarrenal secunddria é uma terapéutlca
substitutiva.

Ela acompanha a terapéutica substitutiva das outras glindulas peri-
féricas, no caso do doente ter um panhipopituitarismo. E, assim, necessario
dar, didriamente, ao doente, cortisol e hormonas tireoideias, para que
a sintomatologia dominante desapareca. A terapéutica substitutiva sexual
¢ facultativa, pois o sexo ¢ uma fun¢io de luxo. Néo é necessdrio dar a
estes doentes mineralocorticoides pois, como ja4 vimos, o sector hidro-
-iénico ndo estd comprometido.

Em dois casos recentes de doenga de SHEEHAN que tivemos ocasifio
de seguir e tratar nos Servigcos de Patologia Médica, nos H. U. C., a dose
de manutencdo de cortisol foi de 25 mg/dia.

Na terapéutica da insuficiéncia hipofisiria nio se empregam as esti-
mulinas, porque ao fim de algum tempo deixam de ter acgiio, por mecanis-
mos complexos, entre os quais a formacio de anticorpos anti-hormona

1 A prova da metopirona poe em evidéncia a falta da A. C. T. H..
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deve ter papel essencial. Sdo por outro lado mais caras e a sua administragdo
mais complicada por requererem a via parenteral.

3 — INSUFICIENCIAS SUPRARRENAIS FUNCIONAIS @S E.)

Sdo aquelas em que uma doenga geral provoca alteracdes, reversiveis,
dos mecanismos normais de elaboragio das hormonas corticais, criando-se
desta forma, uma situagio de insuficiéncia.

Sob esta designacdo tem sido descrito um grupo bastante hererogéneo
de estados onde o factor dominante é constituido por um ou vérios sinais
clinicos que se podem filiar numa insuficiéncia cérticosuprarrenal.

Contudo, devem observar-se um certo nimero de condi¢des para que
o diagnéstico possa ser feito, uma vez que por ex., sintomas como astenia
que ¢ dominante, pode aparecer nas mais diversas situacées.

A I. S. F. tem que ter um caricter transitério e desaparecer s6 com
o tratamento da afecgio causal. Tem que haver coexisténcia obrigatéria
de sinais clinicos (hipotensio, pigmentacio, emagrecimento) e sinais
laboratoriais (hiponatrémia, eliminagio diminuida dos esteroides urinirios,
etc.).

Tém sido descritas na doenga de Biermer, no mixedema, em doentes
do tubo digestivo com vémitos e diarreia abundantes.

DECOURT e MICHARD chamam a estas insuficiéncias, insufi-
ciéncias suprarrenais deuteropdticas.

4 — INSUFICIENCIAS SUPRARRENAIS TATROGENICAS

A administragio de cortisona a ratos determina atrofia do cértex
suprarrenal, ao deprimir a sintese e libertacdo da A. C. T. H. 1, A injecgio
simultinea da corticotropina é capaz de manter a capacidade funcional
da corticosuprarrenal, mas a producdo de A. C. T. H. enddgena continua
comprometida. Estes trabalhos experimentais foram realizados entre
outros por INGLE, por KITAY e col. e por HOLUB e col..

Dados idénticos tém sido obtidos no homem apds a administragdo
prolongada de corticosteroides.

De facto, o largo uso dos corticosteroides no tratamento das mais
diversas doengas, arrasta consigo para além doutras possiveis e confirmadas
perturbacbes, a uma insuficiéncia cérticosuprarrenal, que se pode manifestar,
por vezes, de forma dramética.

! Este efeito manifesta-se por intermédio do C. R. F., uma vez que os corti~
costeroides actuam sobre o hipotdlamo.
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Clinicamente esta atrofia cortical é responsével pela fadiga muscular,
fatigabilidade fisica e intelectual que aparece apds tratamentos prolongados
com as drogas cortisénicas, quando o tratamento € suspenso bruscamente.

A corticoterdpia provoca uma insuficiéncia latente que se pode mani-
festar por graves acidentes de colapso cardio-vascular ou choque, quando
o individuo é vitima dum traumatismo, duma infecgdo bacteriana ou
virusal, ou a quando de intervengéo cirtirgica. Em caso de morte a autdpsia
tem revelado, com frequéncia significativa, glandulas suprarrenais atro-
fiadas. Os estudos anatomopatolégicos de BENNETT mostram anomalias
ndo so a nivel de cortex suprarrenal, mas, igualmente, da ante-hipéfise
em doentes que morreram apés uma semana de tratamento cortisénico.

Idénticas alteragdes se encontraram muitos meses ap6s a adminis-
tracdo dos corticosteroides de sintese.

A aplicagdo da prova da metopirona, com finalidade de avaliar as
reservas ante-hipofisirias de A. C. T. H., em doentes submetidos ao trata-
mento pelos corticosteroides, mostra quase sempre diminuigdo signifi-
cativa dessas reservas. Contudo, a capacidade funcional da hipdfise, avaliada
por este teste, mostra estar dependente da dose de corticosteroides adminis-
trada. Assim num estudo recente de J. de ANDRADE (1964) verifica-se
haver actividade no eixo hipdfiso-cortical, em doentes com artrite reumatéide
e tratados, hd pelo menos 2 anos, com 5 mg. diirios de prednisolona.
LIDDLE e col. em doentes com doses de 2,5 mg. de 8 em 8 horas encon-
trou uma resposta ao teste da metopirona, inferior 4 dos individuos normais.
Com 15 mg. de prednisona ndo havia resposta.

Para fazer face a esta temivel complicagdo do tratamento pelos corti-
costeroides tem-se aconselhado administrar simultineamente A. C. T. H.
e fazer a supressdo da droga progressivamente, com doses cada vez mais
pequenas. A jungdo de A. C. T. H. exdgeno é capaz de manter o cértex
em actividade, mas nada faz quanto a insuficiéncia de A. C. T. H. endégeno
que sempre, em maior ou menor grau, se verifica.

Ultimamente, aproveitando as propriedades do estradiol, J. KITAY,
tentou experimentalmente, fazer face a depressdo hipéfiso-cortical que
a corticoterdpia determina. Como vimos o estradiol estimula ndo sé a
secrecdo de A. C. T. H. como a corticoidogénese. Os dados obtidos, per-
mitem concluir que o estradiol, dado conjuntamente com a cortisona,
previne, pelo menos em parte, o efeito depressor da cortisona nfo sé da
fungdo hipofisiria, como corticosuprarrenal. A aplicagio deste método
ao homem afigura-se promissora.
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Por enquanto a quando de corticoterdpia prolongada aconselha-se
a administragio regular de A. C. T. H. (20 a 40 U. duma forma de acgdo
prolongada, duas vezes por semana).

Haé autores que aconselham esta «cura» pela A. C. T. H., ap6s o trata-
mento cortisénico. No entanto estd provado que uma vez a atrofia estabe-
lecida a jungdio de A. C. T. H. aos esteroides parece menos eficaz. Prefere-se,
pois, em geral, o tratamento simultineo.

BAYLISS recomenda tratar, como se de doengca de ADDISON se
tratasse, todo o doente que vai sofrer uma intervengio cirtirgica, menos
de 2 anos apés o fim dum tratamento pelos corticosteroides.

«De telles précautions seraient vraisemblablement superflues si

Pinvolution du cortex surrénal était prévenue par l'usage concomitant
d’A. C. T. H» CRABBE e MEAKIN.

5 — INSUFICIENCIAS SUPRARRENAIS DISSOCIADAS

Durante muito tempo julgou-se que a claudicagdo funcional do cértex
suprarrenal era sempre total, envolvendo todas as suas fungfes. Contudo,
numerosas observagdes clinicas e sobretudo os progressos das dosagens
hormonais mostraram que pode haver insuficiéncias suprarrenais incom-
pletas ou dissociadas, havendo apenas faléncia de um ou de dois dos trés
grupos hormonais que, cldssicamente, se consideram no cértex: h. glicocor-
ticoides, mineralocorticoides e sexuais.

Estas insuficiéncias dissociadas estdo melhor individualizadas na crianga
do que no adulto.

Na crianga o tipo mais demonstrativo da capacidade de dissociacdo
das fungdes corticosuprarrenais é representado por formas particulares
da hiperplasia suprarrenal congénita, sendo o sindrome de DEBRE-FIBIGER
a mais representativa.

Nas hiperplasias suprarrenais congénitas, como veremos, hi uma
perturbagfio hereditdria da biossintese do cortisol. Gera-se desta forma
uma hiperprodugdo de A. C. T. H., por alteragdo do mecanismo de «feed-
-backs, que cria uma hiperplasia das suprarrenais e assim um aumento
das hormonas andrdgenas.

No sindrome de DEBRE-FIBIGER h4, ao lado da hiperandrogenia,
um sindrome de perda de sal, semelhante, no plano clinico e nas medidas
terapéuticas, ao da doenga de ADDISON.

E um sindrome mais ou menos raro havendo publicados umas trés
centenas de casos. Predomina no sexo feminino, mas alguns autores admitem
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que esta preponderéncia ¢ artificial e resulta da maior facilidade de diagnés-
tico na crianga deste sexo.

Transmite-se recessivamente.

Clinicamente ha a associa¢do de hiperfungio andfégena a um sindrome
de perda de sal ligado, pelo menos em aparéncia, a uma insuficiéncia
mineralocorticoide 1.

O aspecto é diferente consoante o sexo.

Assim, no sexo feminino, o quadro clinico aparece apés um inzervalo
livre de duragio varidvel — dias a semanas. Dominam voémitos, perda
de peso, desidratagdo, atrépsia, diarreia, colapso. Como caracteristico
para o diagnéstico notar-se-do alteragbes morfologicas sexuais — pseudo-
-hermafrodismo e alteragbes biolégicas plasméticas e urindrias.

As alteragbes sexuais 'sdo de intensidade variada: hipertrofia do
clitoris; clitoris peniforme e grandes lébios hipertrofiados e em parte
soldados; existéncia de sinus urogemital. Para alguns autores a existéncia
do sinus urogenital é fundamental para o diagnéstico do sindrome.

Na urina os 17 - CS estdo bastante elevados (>2 mg/litro; habitual-
mente os valores situam-se a volta dos 10 mg/litro).

O pregnantriol esta elevado, nas urinas, a traduzir a alteragio metabdlica
caracteristica do sindrome.

Com a administragdo de cortisona desaparece ndo s6 a elevagdo
dos 17 - CS, como a pregnantrioliria.

No plasma, o ionograma é tipico: o sédio, o cloro e os bicarbonatos
estdo baixos, o potassio estd elevado.

Nas urinas hd uma continua eliminacdo de sédio e cloro.

As dosagens de aldosterona, mostram que ela é normal ou até elevada o
que, necessariamente, € contra a hipétese de hipofun¢do mineralocorticoide.

Na crian¢a do sexo masculino o diagnéstico € mais dificil, porquanto
a dominante clinica é o sindrome da perda de sal, sendo as alteragGes
sexuais menos exuberantes do que no sexo oposto.

E s6 nas formas de evolugio lenta e tardia que a macrogenitosomia
precose se manifesta (por volta dos 2-3 anos): o peso e a estatura crescem
rapidamente; a idade dssea e a altura estdo muito a frente da idade real.
Os orgdos sexuais desenvolvem-se: o penis aumenta de dimensbes; os
testiculos podem ser pequenos, havendo entdo um contraste entre as

! Desta forma o sindrome tanto se pode estudar no capitulo das insuficiéncias,
como dos hipercorticismos.
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dimensdes do penis ¢ a dos testiculos. Estes, no entanto, podem ser volu-
mosos. A préstata e as vesiculas seminais desenvolvem-se e o toque rectal
deve fazer-se nestes doentes para apreciar essas modificacdes.

Os pelos surgem na face, no pubis e nas axilas.

A existéncia de libido é rara, mas tem sido apontada.

Nalguns casos raros, desde as primeiras semanas que se notam as
alteracBes sexuais e JOLLY descreve dois casos em que o penis era ji
grande na altura do nascimento.

Mas, como afirmidmos, na crianga do sexo masculino é o sindrome
de perda de sal que predomina, arrastando a alteragdes idénticas as descritas
no sexo feminino.

A patogenia do sindrome é complexa, mas nalguns pontos apresenta
alteragBes idénticas 2 da hiperplasia virilizante pura. Assim, os valores
elevados dos 17 - CS urindrios, o aumento dos niveis da A. C. T. H.
circulante e a elevagdo da pregnantrioliria mostram que a alteracdo se
deve situar a nivel da 21-hidroxilagdo. Ndo hd formagdo de cortisol o que
pelo mecanismo de «feed-backs condiciona o aumento da A. C. T. H.
que vai estimular as fungdes cérticosuprarrenais ndo bloqueadas, isto é
a fun¢do andrdgena.

A falta da 2l-hidroxilagio leva & formagdo de grandes quantidades
de 17-hidroxiprogesterona que se metaboliza originando o pregnantriol
e também andrégenos:

colesterol

!

pregnenolona D. H. A.

~J~ 38 ol - desidrogenase

progesterona —+— D. 0. C.
21 - hidroxilase

17 - OH - progesterona —-———l

—  21-hidroxilase
andrdgenos pregnantriol
composto S

de, 11-hidroxilase

cortisol
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Se o mecanismo citado explica a androgenia prépria do sindrome
deixa, contudo, de lado, o sindrome de perda de sal. Durante muito tempo
foi explicado pela insuficiéncia da fun¢fio mineralocorticoide num meca-
nismo e com consequéncias idénticas as da doenga de ADDISON.

Contudo, numerosas objecgdes se levantaram a esta explicagio patogé-
nica e essencialmente os niveis normais e até elevados da aldosterona
que sdo encontrados na afecgdo.

Recorre-se, por isso, na falta de explicagio mais vilida ao, ainda,
nfio completamente elucidado «factor excretor de sédio» isto é o S. E. F.
dos autores ingleses.

Também, ultimamente, se admite que «o excesso de progesteroides
que é habitualmente produzido compete com as quantidades produzidas
de aldosterona ao nivel do tibulo distal renal, originando formas moderadas
e ocasionais de sindromes de perda de sal» IGNACIO SALCEDO. Este
mecanismo pode associar-se ao anteriormente descrito para se criar um
sindrome intenso de perda de sal.

Vemos, desta forma, que no estado actual dos nossos conhecimentos o
sindrome de DEBRE-FIBIGER ¢ insuficiéncia suprarrenal dissociada
apenas na aparéncia clinica, porquanto, na realidade, é um sindrome de
hipercorticismo no plano biolégico, uma vez que. hé hiperandrogenia e
aumento de S. E. F.. Contudo, sob o ponto de vista patogénico grande
parte das alteragbes sdo originadas porque hé insuficiéncia na formagdo
do cortisol. O problema é pois complexo e clissicamente este sindrome
tem sido integrado, em geral, nas insuficiéncias suprarrenais dissociadas,
razdo porque o estudimos nesta altura.

Nio terminaremos sem referir a evolugdo do sindrome e a sua
terapéutica.

Evolugdo — Abandonados a si mesmos, sem tratamento, a maioria
dos doentes morre num periodo de tempo bastante curto. Ha alguns casos
de curas expontineas mas sdo raros. Os vémitos, a diarreia, a desidratagdo
progressiva e o colapso, arrastam irremedidvelmente & morte.

Contudo, a corticoterdpia modificou por completo este panorama
trigico. Sob este tratamento, se a crianga consegue vencer o primeiro
ano de vida, tudo se modifica, acabando a sintomatologia ligada 4 perda
de sal por se esbater e até desaparecer por completo, ficando a dominar
a sintomatologia da androgenia.

Ha4, agora, casos com uma evolugio de 25 anos, tendo-se ultrapassado
a idade da puberdade e levando os doentes uma vida quase normal. Muitos,
contudo, sdo sensiveis as situagOes de «stress» e necessitam de vigiléncia
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aturada, para que em face duma situagdo anormal se tomem as medidas
terapéuticas indispensdveis.

Terapéutica — Foi WILKINS que iniciou a terapéutica da hiperplasia
suprarrenal congénita, com perda de sal, utilizando, com sucesso a cortisona.

Em geral, esta terapéutica tem que ser feita num servico especializado
e ela serd diferente consoante a situagdo ¢ aguda ou se pelo contririo o
sindrome tem uma evolugdo progressiva. No primeiro caso terdo que se
administrar soros glicosado e salino a 59, e 20 9,, respectivamente, e
cortisol endovenoso.

L. DE GENNES recomenda o seguinte esquema:

—soro glicosado a 59%,: 2 litros.
—soro salino a 20 9%,: 80 c. c.
— hemisuccinato de cortisol: 25 mg.

50 c. c. deste soluto por kg. de peso na 1.* meia-hora; depois a mesma
quantidade na hora e meia seguinte; por ultimo 150 c. c. por kg. de peso
no resto das 24 horas.

Por via intramuscular — D. O. C. A. na dose de 0,5 mg. por kg. de peso.

Depois de vencida a crise aguda, o tratamento resum¢-se a adminis-
tragdo de cortisona ou cortisol.

As doses sio um pouco dificeis de estabelecer, sendo necessario
recorrer frequentes vezes aos exames laboratoriais para se ir acompanhando
a evolugdo do caso. A associagio de sal e de D. O. C. A. ajudam a encontrar
a dose 6ptima que mantém o doente sem sintomatologia.

Na crianga, além deste sindrome de DEBRE-FIBIGER, ha outros
sindromes, igualmente, ligados & hiperplasia suprarrenal congénita.

Descrevem-se, fundamentalmente, dois, que ndo s6 sdo raros, como
levantam, ainda, problemas patogénicos, ndo completamente resolvidos:
o sindrome de PRADER-GURTNER que ¢, também, um sindrome de
perda de sal e o sindrome de EBERLEIN e BONGIOVANNI que além
do virilismo se acompanha de hipertensdo arterial.

Na revisio feita, em 1960, por DE GENNES e COURNOT havia
na literatura mundial dez casos do primeiro ¢ oito do segundo.

O sindrome de PRADER-GURTNER caracteriza-se pelo sindrome
de perda de sal tipo DEBRE-FIBIGER e anomalias dos orgdos genitais
externos que sdo, sempre, do tipo feminino, independentemente dos sexos
cromossémico e gonadico. O cortex suprarrenal tem um aspecto lipdide-
-hiperplasia lipéide.
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A patogenia €, ainda, incerta mas parece que a alteragdo hormono-
genética se situa na passagem de pregnenolona a progesterona, isto € dos
esteroides /\ 5 a /\ 4. H4, deste modo, a impossibilidade de formacdo dos
trés grupos hormonais cérticosuprarrenais. Na urina vdo aparecer esteroides
tipo pregnenolona e D. H. A..

No testiculo embriondrio haveria idéntica perturbagdo na linha
biogenética andrégena, gerando-se desta forma a inter-sexualidade.

Segundo outros autores a perturbagio seria mais anterior e consistiria
na deficiéncia do sistema enzimatico que leva a cisdo da cadeia lateral do
colesterol. Haveria assim «um bloqueio precoce e total da hormonogénese
incompativel com a vida extra-uterina, e de que resulta o sindrome, descrito
por PRADER, da hiperplasia lip6ide, a atingir especialmente a supra-renal,
os testiculos ou os ovirios. Como consequéncia da falta de androgéneos,
o sistema mulleriano intra-uterino é mantido indefinidamente, mesmo nos
fetos genotipicos masculinos do que resulta um quadro de pseudo-herma-
frodita masculino com orgdos sexuais externos femininos» I. SALCEDO.

O sindrome de EBERLEIN e BONGIOVANNI associa virilismo,
com hipertensdo arterial. :

Sob o ponto de vista patogénico hd uma perturbagdo do metabolismo
do cortisol a nivel da 118 - hidroxilagdo. Tal como se pode ver no esquema
anterior esta alteragdo enzimatica arrasta a produgio exagerada de D. O. C.
e de substdncia S. H4, assim, reten¢do de s6dio que condiciona a hipertensdo
arterial e na urina aparece grandes quantidades de tetrahidro-S. A hiper-
secrecdo andrégena traduz-se pela elevacio dos 17 - CS urindrios.

Descrevem-se, ainda, uma forma hipoglicemiante e outra com febre
periddica, sendo contudo raras e ndo suficientemente bem esclarecidas.

No adulto as formas de insuficiéncia suprarrenal dissociada sdo menos
bem conhecidas do que na crianga.

Tém sido descritas formas com insuficiéncia isolada de cada um dos
trés grupos hormonais.

A insuficiéncia exclusiva da func¢do mineralocorticoides foi objecto,
ultimamente, de alguns trabalhos, nomeadamente em Franga. Tratar-se-ia,
assim, dum hipoaldosteronismo.

Em 1956, LICHTWITZ, PARLIER, HIOGO e¢ DELAUVILLE
apresentam a primeira observacio, mas sem dosagem da aldosterona.
Posteriormente aparecem outras com estudo metabdlico e hormonal com-
pleto.
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MIROUZE considera que sdo necessirias as seguintes condigdes
para se poder afirmar o diagnéstico:

a) integridade funcional das glindulas endécrinas;

b) provas funcionais cldssicas da exploragio do cértex suprarrenal
normais;

¢) hiperkaliémia, ligada a hipoaldosteronismo;

d) hipoaldosteronuiria, com prova de estimulagio da secre¢io da
aldosterona i angiotensina negativa;

e) prova terapéutica pela 9z - flior-hidrocortisona (ou -aldosterona).

6 — INSUFICIENCIA SUPRARRENAL AGUDA

Em 1894, VOELCKEL relacionou certas formas de piirpura aguda
com a insuficiéncia do cértex suprarrenal.

Em 1898, E. SERGENT e L. BERNARD individualizaram e caracte-
rizaram o quadro clinico e formas da insuficiéncia suprarrenal aguda.
No plano clinico nada hd a juntar 4 descri¢io magistral destes autores
franceses.

A insuficiéncia suprarrenal aguda surge sempre que ha uma claudicagio
stibita das fungdes corticosuprarrenais.

Tem-se, hoje, um conhecimento completo da sua fisiopatologia e
as possibilidades terapéuticas permitem na maior parte dos casos resolver
a situagdo.

Sob o ponto de vista erioldgico ha virias causas da I. S. A.. Assim,
pode haver a destrui¢do subita e total do cértex, por suprarrenalite hemor-
rigica bilateral, sob a acgdo toxinas microbianas, tal como acontece no
sindrome de WATERHOUSE-FRIDERICHSEN.

A evolugio da doenga de ADDISON pode ser cortada por crises
agudas que, felizmente, vdo sendo cada vez menos frequentes; pelas precau-
¢des profilicticas que se tomam. Por vezes o acidente agudo pode revelar
a doenga, mas ndo frequentemente.

Na doenga de ADDISON a insuficiéncia aguda pode surgir ou por
um desvio terapéutico ou na altura dum «stress» (infeccdo, traumatismo,
operagdo, gravidez, etc.). Tratando o doente que enfrenta estes «stress»
como se ji se encontrasse em plena crise de insuficiéncia aguda, constitui
uma medida que ndo deve ser desconhecida pelo médico e até pelo doente
que deve saber aumentar, prodigamente, as suas doses terapéuticas a
quando duma gripe, dum traumatismo, ainda, que pequeno e quando
tenha que realizar esforcos fisicos ou intelectuais maiores que o habitual.
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Na insuficiéncia cérticosuprarrenal de origem pituitaria, integrando
o quadro mais completo de insuficiéncia ante-hipofisiria, também podem
aparecer surtos agudos. Em geral, hd uma mistura de sintomas dependentes
também da insuficiéncia tireoideia e assim a insuficiéncia cortical aguda
participa nos mecanismos do coma pituitério.

Nas formas de hiperplasia suprarrenal congénita com sindrome de
perda de sal, pode, igualmente, instalar-se um surto agudo.

A corticoterapia de longa duragio pode estar muitas vezes, na origem
de surtos de insuficiéncia suprarrenal aguda, manifestada ou por supressdo
brusca .dos corticosteroides ou na altura dum «stress».

E evidente que a suprarrenalectomia total bilateral é potencialmente
uma causa de insuficiéncia aguda suprarrenal se ndo se observarem os
mesmos cuidados terapéuticos apontados e relativos a doenga de ADDISON.

O quadro de insuficiéncia aguda pode aparecer durante o tratamento
pelos anticoagulantes, especialmente a heparina. Ha casos fatais e outros
que evolucionam para insuficiéncia suprarrenal crénica.

Nos casos fatais, 2 autdpsia, foi encontrada hemorragia bilateral das
suprarrenais. Esta complicagio do tratamento anti-coagulante €, contudo,
pouco frequente e hd apenas uma dezena de casos descritos.

A — Sinais clinicos

O quadro clinico é bastante aparatoso e o aspecto do doente traduz
a gravidade da situagdo.

Em geral os componentes digestivos, estdo em plano dominante,
com dores abdominais, vémitos e diarreia abundantes.

O pulso é rdpido e fraco, muitas vezes imperceptivel.

A tensdo arterial é muito baixa, ndo existindo fraquentes vezes; colapso
venoso. Adinamia, prostagdo, suores intensos, hipotermia, cianose da pele
€ mucosas.

O doente conserva-se durante algum tempo consciente e possuidor
de grande angustia, com sensagdo de morte imediata.

A situagdo é rapidamente progressiva e o doente entra em colapso
e inconsciéncia podendo a morte surgir dum momento para o outro.

O coma addisoniano é o aspecto mais grave da I. S. A., porquanto,
em geral, o doente est4 consciente, sem delirio e com uma anidamia extrema
em que a prépria palavra é esforgo que o doente é incapaz de realizar.

As formas clinicas da I. S. A. resultam da maior predominincia de
certos sintomas. Ha assim formas digestivas, formas cardio-vasculares,
formas hipoglicémicas e formas nervosas.
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B — Sinais bioldgicos

Os sinais humorais da insuficiéncia suprarrenal lenta, encontram
aqui plena expressdo. As alteragdes humorais que podem ser pesquizadas
riapidamente, ajudam a confirmar o diagnéstico, em geral, j4 sugestivo
ndo s6 pela sintomatologia clinica, como pela anamnese.

Hai assim:

— Hipoclorémia plasmdtica e hiponatrémia. O cloro globular man-
tém-se constante, havendo assim uma elevagio da relagio Cl globular/Cl
plasmatico.

— Hiperkaliémia evidencidvel ndo sé por cifras A volta de 7 mEq.
como pelos sinais electrocardiogréficos.

— Hemoconcentragdo. Eosinofilia acentuada (> 100mm?).

— Hipoglicémia, hiperazotémia e acidose. A acidose é sinal de pro-
gnéstico gravissimo. 5

A situagdio grave que é a I. S. A. ndo se compadece, em geral, com
esperas laboratoriais e a terapéutica terd que ser realizada o mais rapida-
mente possivel. E supérfluo afirmar que as dosagens hormonais, mormente
na urina, e portanto com recolha destas durante 24 horas ndo tém cabimento
nestes estados.

No sangue podem fazer-se colheitas quer para determinagio dos
17 - OHCS livres, quer do préprio cortisol.

As cifras sdo baixas e o seu valor, serd, na maioria dos casos, apenas,
documental, pois ndo é possivel esperar-se por estes resultados para se
afirmar o diagnéstico.

C — Fisiopatologia

A fisiopatologia da I. S. A. é, hoje, conhecida ¢ ajuda a melhor com-
preender-se a terapéutica. De resto, depois do estudo que jé fizemos a
propésito da doenga de ADDISON a compreensio da sintomatologia
e alteragSes humorais é quase evidente e nfo necessitamos de fazer repe-
tigbes. Todo o quadro clinico e laboratorial resulta da anulagio subita
e total das fungBes cérticosuprarreanais: as alteragdes hidroelectroliticas
da falta da aldosterona e mesmo dos glicocorticoides; a hipoglicémia da
caréncia de cortisol; o colapso gera-se na hipovolémia e em certa medida,
a0 que parece, na falta de adrenalina.
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D — Terapéutica

Ja por virias vezes acentuamos a necessidade de se fazer o tratamento
profilctico da I. S. A. em todas as situagdes em que tal acidente é possivel,
encarando-as como se ji de crise se tratasse.

O tratamento da insuficiéncia suprarrenal aguda deve ser dirigido,
como deriva da sua fisiopatologia, no sentido de combater as alteracdes
hidroelectroliticas, do metabolismo glicidico e o colapso e em realizar
a terapéutica hormonal substitutiva.

Ter-se-do, desta forma, que administrar por via endovenosa grandes
quantidades de soros salino e glicosado, sangue ou plasma e hormonas
corticosuprarrenais.

As quantidades e o ritmo de administragdo serdo ditadas pelo aspecto
do doente, pulso, tensdo arterial e «contrble» humoral.

Em geral, é necessério fornecer 4 a 6 litros de liquidos nas 24 horas:
soro fisiolégico e soro glicosado a 5 9%,. Na primeira hora 1 a 1,5 litros;
250 c. c. a 500 c. c. de sangue.

Junta-se 4 perfusdo dos soros 150 a 300 mg. de cortisol nas primeiras
horas e depois, e de acordo com a evolugdo, o cortisol é administrado por
via intramuscular. Associa-se D. O. C. A.—20-50 mg., por via endovenosa
e depois por via intramuscular a razdo média de 10 mg./24 horas. Nora-
drenalina, nas perfusGes, em quantidades ndo fixas e em relagdo com o
colapso.

Medidas complementares, como aquecimento, repouso absoluto no
leito, oxigenoterapia, devem ser associadas.

No caso de estado infeccioso-antibidticos.

O valor dos tonicardiacos é discutivel e, em geral, ndo se prescrevem.
A neosinefrina pode ser til.

Ao fim das primeiras horas de tratamento, quando o colapso ja mostra
sinais de esbater-se, convém fazer um estudo bioldgico para que nio
surjam complicagGes derivadas da prépria terapéutica: hidratagio excessiva,
a condicionar uma hipokaliémia, perigo de edema agudo do pulmio, a
reclamar prudéncia na administragio do acetato de desoxicorticosterona.
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9.0 CAPITULO

HIPERCORTICISMOS

Dié-se o nome de hipercorticismo a todo o sindrome que resulta da
hiperactividade funcional do cértex suprarrenal. Os hipercorticismos
dividem-se em vérias categorias consoante o tipo de hormonas elaboradas
em excesso, a natureza das lesdes andtomo-patoldgicas da glindula e ainda
0s sintomas e sinais porque se exteriorizam.

Com base no primeiro critério hé trés tipos de hipercorticismos:

1 — Hipercorticismos metabdlicos ou sindrome de CUSHING resultante do
excesso do cortisol;

2 — Hipercorticismos andrdgenos ou sindrome adrenogital em que entre
outras alteragdes hd a predomindncia dos andrégenos cérticosuprarre-
nais;

3 — Hipercorticismos mineralocorticoides ou aldosteronismos em que a

~ responsabilidade vai para a aldosterona.

O cortex suprarrenal elabora, ainda, normalmente, progesterona e
estrégenos, mas sob o ponto de vista patolégico a sua importincia ndo
€ grande, salvo os casos, raros, de tumores feminizantes, em que ha excesso
de elaboragio dos estrégenos corticais. :

Todas as situagdes consideradas, com excepcdo dos tumores femini-
zantes, podem ser condicionadas ou por uma neoplasia, benigna ou maligna
ou por um estado de hiperactividade funcional — hiperplasia, que pode
ou ndo ser acompanhado duma verdadeira hiperplasia anatémica. Este
tltimo tipo é muito frequente no sindrome de CUSHING, no sindrome
adrenogenital tipo «cortisol-deficient» e por vezes no aldosteronismo.

O tumor benigno, em geral, elabora um sé tipo hormonal, enquanto
que o cancro tem uma actividade hormonal miiltipla: cortisol, substincia S,
andrégenos e progesterona.

Vamos estudar, separadamente, cada um dos trés tipos de hipercorti-
cismo, fazendo, ainda, referéncia aos tumores feminizantes.

I — SINDROME DE CUSHING

Antes de mais impde-se que acentemos na terminologia do sindrome
metabdlico. De um modo geral pode-se-lhe chamar sindrome de CUSHING,

165



reservando-se para a hiperplasia suprarrenal a denominagdo de doenga de
CUSHING . '

Como se sabe foi HARVEY CUSHING que, em 1933, apresentou
um trabalho de 14 observagdes, duas das quais pessoais, relativo 3 doenca
que viria a ter o seu nome.

Os autores soviéticos chamam-lhe sindrome de ITSENKO-CUSHING
em homenagem ao autor russo que, igualmente, estudou pela primeira vez
a afeccio 2.

Os doentes estudados por CUSHING sob a denominagio de ssindrome
de basofilismo» («syndrome of basophilism»)ou basofilismo pituitério
tinham como denominador comum sintomatoldgico: obesidade, amenorreia,
sugilagdes, hirsutismo, impoténcia sexual, hipertensdo arterial, arterioes-
clerose, glicostria e «osteomaldcias. Em 11 observagdes «a definite or possible»
adenoma baséfilo da hipdfise anterior foi demonstrado; havia um ¢tumor
eosindfilo? e as duas restantes observagBes estdo interrogadas neste aspecto.

Depois desta monografia de CUSHING (1933) uma série de obser-
vagbes semelhantes foram publicadas, em todo o mundo, em que ndo s6
havia sintomatologia caracteristica como «recognizable pituitary lesion».

Em 1939, EISENHARDT e THOMPSON fazem a revisdo dos casos
comunicados ao «Brain Tumor Registry». Com base em 39 casos estes
autores legitimam a descrigdo da entidade feita por CUSHING e afirmam -
que «comumente mas ndo de forma invaridvel € associada a um adenoma
basdfilo da adenohipdéfiser.

Estes mesmos autores, em 1943, descrevem os achados autdpsicos
de 98 casos recolhidos até 1940 e concluem que 60 9, tém adenoma pitui-
tario: a maior parte baséfilo, mas, também, havendo outros tipos. Concre-
tamente em 60 adenomas 49 eram baséfilos e 21 doutro tipo.

Presentemente, esta frequéncia, tdo alta, de tumores hipofisirios
nos casos de doenga de CUSHING, nZo ¢é observada, o que leva a olhar
toda a literatura inicial com certas reservas.

O esclarecimento do sindrome tem-se feito progressivamente € para
isso grandemente contribuiu nido s6 o melhor conhecimento do cértex
suprarrenal, como as possibilidadess da sua exploragio funcional.

! Portanto quando se empregar o termo sindrome, tanto se pode tratar da
hiperplasia, como de adenoma ou de carcinoma coérticosuprarrenais.

* J. DECOURT cita uma observagdo publicada em 1913, por SICARD e
REILLY em que se historiava os padecimentos dum doente que tinha sintomatolo-
gia tipica de s. de CUSHING:- e que atribuiram a um tumor hipofisario tendo proposto
para tratamento a roentgenterapia. A observagio passou, contudo, despercebida.
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Sabe-se, hoje, que o sindrome de CUSHING pode resultar dum
tumor cérticosuprarrenal, geralmente unilateral — adenoma ou carcinoma,
ou duma hiperplasia bilateral das suprarrenais. Esta hiperplasia é secundéria
a produgdo excessiva de A. C. T. H. «Mais le substratum anatomique de
P’hyperactivité antéhypoplysaire est, & son tour, variable. La constation
d’une tumeur reste I’exception. La notion du basophilisme hipofisaire,
mise en avant par CUSHING, ne peut plus étre retenue aujourd’hui».
DECOURT.

Hé tumores com localizagdes diversas (pulmdo, timo, pincreas, etc.)
que podem acompanhar-se dum sindrome de CUSHING, que aliss,
apresenta caracteristicas especiais, na maior parte das vezes. Constitui-se
o que se chama um sindrome de hipercorticismo paraneopldsico.

Certas drogas sdo, igualmente, capazes de desenvolverem um quadro
clinico e bioldgico, sobreponivel ao sindrome de CUSHING.

Consideraremos estas diferentes eventualidades comegando por descre-
ver os aspectos clinicos e laboratoriais do sindrome.

1 — Sintomatologia do sindrome de CUSHING

O quadro clinico do sindrome de CUSHING tipico ¢ rico em sinais
morfolégicos e em sintomatologia, tanto clinica, como laboratorial, mas
na maior parte das vezes o clinico ndo se vai encontrar perante formas
completas. Se em algum dos casos, raros, pode afirmar o diagnéstico apés
o exame do doente e vai recorrer ao laboratério mais para chegar ao tipo
etiolégico, do que para confirmar o diagndstico, na maioria a situacio é
diferente, pois o doente apresenta um ou outro sinal e sintoma e € o labora-
tério que ird confirmar o préprio diagnéstico da afecgio e num segundo
tempo a sua razdo causal.

Em geral, é mais ficil perante um doente que faz lembrar o sindrome
de CUSHING negar o diagnéstico, do que afirmé-lo, tomando em conta
s6 a sintomatologia clinica. Com efeito, h4 doentes com morfologia que
recorda a do CUSHING, com mais ou menos sintomas também encontré-
veis naquela afeccéio e que, no entanto, 1'io podem entrar dentro daquela
afecgio. Poder-nos-emos explicar melhor afirmando que ao lado de sindro-
mes de CUSHING auténticos, hé toda uma gama de situagSes que fazem
com que as suas fronteiras ndo sejam perfeitamente demarcadas. Os critérios
de definicio do sindrome de CUSHING sdo dificeis de estabelecer e
tanto mais, quanto é certo que a patogenia das formas hiperplasicas, sobre-
tudo, levanta problemas que estdo longe de estarem solucionados.
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O problema, como se compreende, nio é s6 de interesse teérico,
mas, sobretudo, pratico, porquanto ter-se-4 que tomar uma decisfio tera-
péutica imediata se ndo se quer ver por ex. por detrds duma sintomatologia
pouco exuberante, um carcinoma cérticosuprarrenal que rapidamente
saird fora das possibilidades cirtrgicas. Mesmo nas hiperplasias a situagio
pode agravar-se de forma ripida e as medidas terapéuticas vilidas ndo
devem ser deixadas para uma fase em que muitas das manifestagbes do
sindrome ja sdo irreversiveis. .

Como diz DECOURT, que moldou o nosso espirito nestes problemas,
«le diagnostic positif de la maladie de CUSHING n’est pas toujours facile.
Il repose sur une série de symptdmes dont aucun n’est caracteristique 2
lui seul et qui ne valent que par leur groupement ... Aux stades précoces
de la maladie ils ne sont jamais au complety.

A — Sintomatologia clinica

A sintomatologia clinica do sindrome de CUSHING é rica. Mornex,
em 1962; com base em 417 doentes de diversos autores encontrou as seguin-
tes frequéncias de sintomas:

Autores: CUSHING PLOTZ COPE  SPRAGUE HINMAN SOFFER

1) obesidade fécio-tron-
cular com eritrose
facial o 100 94807 950 L 660 =02 0/ s S0 T00 e 909/

2) Hipertensdo arterial... 100 85 75 90 84 88

3) Hirsutismo ............ 100 — 25 74 71 84
4) Sugilagbes ou vergdes '

PUIPHTEO8  ..cvvivierer 100 — - 64 66 50
5) Astenia com atrofia

musenlar it 100 50 68 — 66 58
6) Alteragdes funcionais

REXHAIG S o, 100 71 46 35 78 72
7) Sinais cutineos

(secura, pigmentag.) 66 — — 77 54 —
8) Osteoporose ............ 100 — 27 —_ o 56
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9) Piirpura &isiiathn 45 23 35 62 41 68
10) Alteragdes psiquicas 0 — 29 — 49 40
11) Edemas m. inferiores — 27 17 - 44 66
12) Glicostiria ou altera-

gbes do metab. dos
Ha@ it isom 41 — 65 — — 84

O comego da doenga faz-se, em geral, duma forma insidiosa, progressiva.
Frequentemente este inicio revela-se por uma astemia crescente, uma
amenorreia ou por alteragdes morfoldgicas da face — facies Iunar. Por vezes
os sinais reveladores sdo dores dorso-lombares ou aparecimento de pilo-
sidade excessiva. S6 muito raramente o comego da afecgio é ou hipertensdo
arterial ou diabetes.

E ao fim de alguns meses, por vezes anos, que o quadro clinico se
torna, progressivamente, evidente.

H4, contudo, formas de evolugdo muito répidas em que a sintoma-
tologia se pode estabelecer completamente em pouco tempo (um meés,
por vezes).

O sindrome de CUSHING pode aparecer em todas as idades, mas
é mais frequente entre 6s 20 e 40 anos. E muito raro na crianga e no lactente.
Antes dos 10 anos estd invaridvelmente ligado a um tumor maligno corti-
cosuprarrenal; depois dos 10 anos a hiperplasia bilateral engloba 40 %
dos casos.

Seja qual for a causa e a idade, o sindrome ¢é 4 a 5 vezes mais frequente
no sexo feminino que no masculino.

Tal como se pode ver na estatistica de MORNEX o valor semio-
l6gico dos diferentes sintomas é diferente. Veremos que a alteragdo funda-
mental é o hipercortisolismo,quer dizer a hipersecrecdo de cortisol e o0s
niveis sanguineos elevados de cortisol. H4 sintomas que dependem, unica-
mente, desta hipercortisolémia e outros que lhe estdo menos especificamente
condicionados.

As caracteristicas sintomatolégicas sdo as seguintes:

1 — Obesidade

A obesidade do sindrome de CUSHING desenvolve-se, em geral,
ripidamente e sem razdes evidentes de ordem dietética. Classicamente
fala-se de obesidade, mas na realidade esta nunca é muito marcada (da

169



ordem dos 8-10 kg.). E preferentemente uma distribui¢io anormal das
gorduras, que imprime uma marca morfolégica tipica. H4 uma prepon-
deréncia ficio-troncular, respeitando os membros, tanto superiores, como
inferiores, que estdo, pelo contririo, bastante magros devido as atrofias
musculares. :

O aspecto da face é caracteristico: a hiperprofia da gordura sub-
-cutdnea e da bola de BICHAT, torna-a redonda e os olhos ¢ a boca —
«fish mouth», parecem retraidos; por vezes, de frente, as orelhas sdo inapa-
rentes. A este «facies lunar» junta-se uma eritrose facial: pele fina e coloragio
carminada, por vezes violicea a nivel das magds do rosto, bochechas e
orelhas. Varicosidades capilares sdo frequentes nas magds do rosto.

O pescogo parece retraido e por vezes quase como ndo existe. Na
parte inferior da nuca e continuando-se para o dorso, hd4 uma saliéncia
gordurosa, que por vezes tem o aspecto dum lipoma. E o que os autores
de expressdo inglesa chamam «buffalo-neck» ou «buffalo-humpp.

A parede abdominal é rica em paniculo adiposo e frequentemente cai
sobre as coxas como um avental.

Apesar deste aspecto de obesidade, muitos doentes ndo ganham peso ou
entdo o seu peso ¢ muito inferior aquele que o aspecto do doente levava a<for-
mular. H4 casos, raros, com grande obesidade, mas sdo situagbes em que,
geralmente, hi também, alteragBes hipotalamicas. Alguns doentes ndo
tém o aspecto descrito e apenas mostram um ligeiro facies lunar e um
grau moderado de «buffalo-neck», sendo o térax e o abdomen normais.

A magreza das pernas e bragos, sobretudo, nas porgdes distais, d4 um
aspecto muito tipico aos doentes.

Naqueles casos em que hd grande grau de amiotrofias é possivel
fazer pregas grossas nas coxas, entre os dedos do explorador, o que para
DECOURT ¢ um sinal de certa importincia. A pele das pernas ou é muito
pilida ou cianosada. As mios, em geral, tém um tom cianético.

2 — Amiotrofia e astenia

Os doentes com sindrome de CUSHING tém diminui¢io da forca
muscular e queixam-se de fatigabilidade e astenia ficeis.

Estes sintomas estdio em relagio com -uma diminuigdo das massas
musculares, devido & amiotrofia provocada pelo cortisolismo.

Clinicamente, para além da sintomatologia subjectiva, as amiotrofias
notam-se nos membros e nas nidegas. Os doentes tém as regides nade-
gueiras planas e os membros delgados.

A radiografia das partes moles pde em evidéncia esta atrofia muscular.
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3 — Tegumentos e faneros

A pele € seca, fina e rugosa. Os cabelos sdo secos e caiem progressiva-
mente, apresentando alguns doentes alopécia difusa, mais ou menos pronun-
ciada (53 9, dos 34 casos de SOFFER).

Na parede abdominal, parte anterior e lateral, nas raizes nos membros
e nos seios aparecem em 70 9, dos casos sugilagdes que tém caracteristicas
morfolégicas especiais. Sdo vermelhas ou purpureas, compridas e largas.
Nio sdo nem constantes, nem patognomdnicas e nio tém qualquer relagio
com o grau de obesidade.

Petéquias e equimoses sdo frequentemente observadas, ji expon-
tineamente, j4, preferentemente, apds 0 menor traumatismo. As equimoses
podem ter extensdes enormes, tal como um caso que observimos no London
Hospital em que se estendia praticamente a toda uma metade do tronco.

Pequenas ulceragdes, acne facial e dorsal, uma mancha eritrésica
na face anterior do térax sdo sinais que podem estar presentes.

O hirsutismo do sindrome de CUSHING pode ser muito pouco pronun-
ciado, localizando-se na face, ao mento e libio superior e aos membros.

Os pelos sdo finos e moles, na maior parte dos casos.

Nalgumas situagbes o hirsutismo pode ser mais pronunciado locali-
zando-se, também, ao térax e abdomen onde os pelos pibicos passam a
ter, na mulher, uma configuragio de losango. Contudo isto ndo € tipico
do sindrome de CUSHING «puron.

4 — Hipertensao arterial

A tensdo arterial estd, em geral, elevada e as vezes precocemente.
Contudo, nestes casos, as cifras tensionais nunca atingem os valores dos
doentes com hipertensdo maligna.

E uma hipertensdo permanente, sisto-diastélica, moderada e que ndo
cede aos simpaticoliticos.

Complica-se ao fim de tempo varidvel de acidentes que véo influenciar
0 progndstico: arterioesclerose, insuficiéncia ventricular esquerda, raramente
de insuficiéncia renal. Nesta fase as tensdes atingem cifras muito mais
elevadas.

5 — Manifestagoes genitais

Estas sio dominadas pela amenorreia e frigidez sexual, na mulher e
pela impoténcia no homem.
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A amenorreia é precoce e frequente. Quase como regra a doente
terd amenorreia durante a fase activa da doenga. Uma vez que esta é domi-
nada, os periodos menstruais instalam-se novamente e sdo frequentes os
casos de gravidez levados a bom termo. Nés ja tivemos oportunidade de
acompanhar dois casos.

Nio ha sinais de virilizagdo e assim o sindrome de CUSHING «puro»
ndo apresenta glindulas mamaria atrofiadas, hipertrofia do clitoris, nem
modificagdo do timbre de voz.

6 — Osteoporose

A osteoporose € um sintoma, relativamente, frequente e aparece,
em geral, em 70 9% dos casos. '

Pode traduzir-se por dores de sede dorso-lombar, muitas vezes
de grande intensidade ou por uma cifose dorsal, compensada pela projecgio
do pubis para a frente o que determina uma actitude de velhice precoce.

Radiologicamente mostra-se que predomina no crineo e coluna
raquidea.

Nio sdo de todo raras as fracturas patolégicas e a cifose dorsal -tem
nelas a sua origem.

7 — Alteragies psiquicas

As manifestagdes psiquicas sdo frequentes, podendo ser desencadeadas
por uma infecgdo intercorrente ou até pela radioterdpia hipofisaria.

Na maioria dos casos trata-se de manifesta¢cdes de pequena expressdo
(irritabilidade, impaciéncia, instabilidade, depressdo, etc.). As psicoses
sdo raras.

8 — Crescimento

Se o sindrome de CUSHING se instala pelo periodo de crescimento
este interrompe-se e ha atraso nitido.

Nos casos em que o sindrome é tratado, com a reapari¢do ou aparigdo
das menstruagdes iniciar-se-4, de novo, o crescimento, mas ndo da forma
normal, de tal modo que a doente ficard sempre com uma estatura inferior.

«In other words, CUSHING’s disease deprives the patient of the
usual preadolescent growth spurt, and when menstruation begins after
the disease has been eliminated, acceleration of epiphyseal closure due
to beginning gonadal function will occur so that the anticipated growth
can never be achieved» KUPPERMAN.
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Estes doentes terdo uma estatura pequena semelhantemente ao que
acontece com as criangas que tém sindrome de puberdade precoce.

As criangas com idade inferior a 10 anos portadoras de sindrome
de CUSHING apresentam atraso de crescimento ndo sé por causa do
hipercortisolismo, como em consequéncia das metastases oriundas do
tumor maligno suprarrenal, que quase, uniformemente, tais criangas tém.

9 — Diabetes

Classicamente fala-se em diabetes como uma situagio frequente no
sindrome de CUSHING mas, na realidade, a diabetes franca é rara. O
que se observa com maior frequéncia, mas, ainda, menor do que a, geral-
mente, apontada é uma altera¢io do metabolismo dos hidratos de carbono.

As caracteristicas desta diabetes «esteroidica» sdo as seguintes:

— hiperglicémia varidvel (ligeira ou marcada)
— ndo tem tendéncia acidésica

— o balango azotado é negativo

— diminui¢io da sensibilidade A insulina

Tal como afirma CANIVET «Au total il faut remarquer que dans le
tableau clinique du sydrome de CUSHING le diabéte n’occupe qu’une
place parmi bien d’atres symptomes et cette place est souvent modestes.

Depois desta enumeragio dos sinais e sintomas clinicos do sindrome
de CUSHING, podemos ver quanto o quadro clinico pode ser rico e por
vezes, altamente, sugestivo. Se o tipico sindrome de CUSHING pode ser
diagnosticado ¢at a glance», como afirma PRUNTY, na maior parte dos
casos é necessario recorrer ao laboratério para afirmar o diagndstico, avaliar
a severidade do sindrome e a sua etiologia.

B — Elementos laboratoriais

As alteragdes biologicas do sindrome de CUSI_-IING sdo varias e
dizem respeito ndo s aos metabolismos hidroelectrolitico e hidrocarbonado,
como a alteragdes hormonais.

1 — Alreragdes hematoldgicas

Estas alteracdes, ndo constantes, podem ser apreciadas pelo hemograma
¢ hematdcrito.

Em 50 %, dos casos ha policitémia (5 a 6 milhdes).

O hematdcrito estd aumentado.
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Esta policitémia e a pele fina sdo responsaveis pelo facies pletérico
que os doentes podem apresentar.

Na série branca hid quase sempre uma leucocitose a volta dos 12 000
com linfopenia (<< 15 9%,), eosinopenia e neutrofilia.

O mielograma mostra uma medula rica em eritroblastos.

Com as possibilidades de investigagdo laboratorial que hoje existem
no que respeita as avaliagdes dos esteroides hormonais, estas alteragdes
hematolégicas sdo de valor muito restrito e relativo.

O que se pode afirmar é que no CUSHING nunca ha anemia.

No que respeita aos mecanismos da coagulagdo «there is no evidence
to prove that the patient with CUSHING’s syndrome shows any unusual
bleeding tendency or has a deficiency of the clotting mechanismb.
KUPPERMAN.

2 — Electrdlitos

As alteragbes electroliticas sdo inconstantes, mas podem revestir-se
de alto significado diagndstico.

O esquema geral dessas alteracbes é: hipernatrémia, hipoclorémia,
hipokaliémia e alcalose.

«Les bilans et les épreuves de charge indiquent une tendance a la
perte de potassium et a la rétention de sodium» BAULIEU.

PRUNTY considera que aproximadamente 10 9, dos doentes apre-
sentam alcalose hipokaliémica. Recentemente este dado € considerado de
grande valor e significativo de sindrome de CUSHING neoplésico, com
cancro em orgdos que ndo a suprarreanl (brénquios, timo, pancreas, etc.).
A hipokalémia acentuada é, desde BAGSAWE (1960), considerada como
muito sugestiva de neoplasia visceral.

A forma mais sensivel para apreciar esta tendéncia para a hipokaliémia
é o estudo da relagdo espago **Na : espago 2K cujo valor normal é de 0,8-1,0.
Em trés doentes de PRUNTY com alcalose hipokaliémica os valores situa-
vam-se entre 1,8 e 2,0.I

Evidentemente que é da méxima importancia distinguir esta variedade
de sindrome de CUSHING (com alcalose hipokaliémica), do aldosteronismo
primério.

E, ainda, do autor inglés PRUNTY o seguinte relato:

«Two of our four severely hipokalaemic patients had complicating
carcinomata, one bronchial and one mammary, with widespread metastases.
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So far we have found the highest levels of cortisol secretion in these severely
hypokalaemic patients».

O cdlcio estd, em geral, normal. Com relativa frequéncia, no entanto,
h4 excessiva eliminagdo de célcio pelas fezes e urinas, apesar da normalidade
calcémica.

O fdsforo inorgdnico, também, como regra geral, encontra-se nos
limites fisiolégicos.

A fosfatase alcalina pode estar normal, mas nalguns casos esta elevada
e como que em relagdo com a osteoposose.

3 — Proteinas

A protidémia é, em geral,normal. Pode, ocasionalmente, observar-se
baixa da albumina e inversdo da relagdo albumina/globulina, com elevagio
das fracgbes ; e «, das globulinas. As globulinas 3 e 7 ou sdo normais ou
elevadas.

4 — Lipideos

Os lipideos totais, o colesterol total e os acidos gordos esterificados
estdo ligeiramente aumentados.

5 — Glicideos

Duma forma geral pode afirmar-se que os doentes com sindrome de
CUSHING apresentam uma diminui¢io da tolerincia & glicose.

Com frequéncia elevada, a glicémia, em jejum, estd dentro dos limites
da normalidade.

«Na experiéncia de SOFFER, a diabete existia em 75 p. 100 das
suas 40 observacdes, englobando os casos com alta glicémia em jejum,
curvas de tolerdncia A glicose de tipo pré-diabético ou diabéticas e os de
sintomatologia franca. Na série de SPRAGUE, KUALE e PRIESTLEY,
referente a 50 doentes da Mayo Clinic, verificaram os autores que 34 de
43 doentes (79 p. 100) tinham uma tolerancia glicémica diminuida, sendo
10 casos de diabete franca (23 p. 100). Habitualmente, a diabete que se
observa no sindrome de CUSHING ndo adquire excessiva gravidade
(HIMSWORTH) e é relativamente resistente a insulina (ALBRIGHT,
CONN)» IGNACIO DE SALCEDO.
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Em 8 casos de sindrome de CUSHING (escolhidos agora ao acaso)
observados por nés nos Servigos de Endocrinologia da Pitié (Prof. J.
DECOURT) as glicémias, em jejum, eram as seguintes:

Doentes idade e sexo glicémia em jejum glicostiria
1) C. M. A. 54 O 1,40 gr °/oo 33,4 gr /oo
2C D 30 o 0,92 0

3) G.G. 39 o 25 29,6

4) B. M. 38 o 1,41 A
SOVAE: 28 o0 N 0

6) L.R. 28 © 0,86 0
TISBGR. 52 .0 0,51 0

8) G. 32 © 0,95 0

A prova da hiperglicémia provocada da doente 3 apresentou os seguin-
tes valores:

1,10; 30 min. — 1,46; 1h. — 1,77; 2h. — 2,94; 3 h. — 2,06

A doente 4:
1,08; 1:64; 2.2; 2,705 1,52
e
1,41; 2,82; 3,58; 3,12; 2,76

Vemos, assim, que s6 em trés doentes havia glicostiria e num uma
glicémia em jejum, significativamente, elevada.

A prova de hiperglicémia provocada, em dois, apresentava um perfil
diabético.

Realmente, considera-se, agora, a diabetes do sindrome de CUSHING
menos frequente do que, em geral, se tem afirmado.

6 — Alteragdes hormonais

As dosagens hormonais (hormonas ou metabolitos), quer no sangue,
quer na urina, revestem-se de significativa importincia ndo sé no estabe-
lecimento do diagnéstico de sindrome de CUSHING, como da sua etiologia.
A sua importancia é acentuada por todos os autores e sem elas ndo se pode
chegar a um diagnoéstico vilido da afecgio.

As dosagens simples e as provas de exploragio dinimica, tém uma
importincia que nunca serd demais acentuar. No entanto, os resultados
ndo sdo uniformes e o valor das provas é considerado diferentemente
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pelos diversos autores. Contudo, as dosagens dos esteroides hormonais,
as provas dinimicas e os elementos clinicos, fornecem um conjunto de
dados que devidamente interpretados permitem o esclarecimento diagnés-
tico da afecgdo.

As investigagdes hormonais visam por em realce o hipercortisolismo
e as suas consequéncias metabdlicas. As repercussdes ou alteragdes dos
outros sectores hormonais do cértex também podem fornecer indicagdes.

Vejamos quais as alteragdes e a forma das pér em evidéncia.

1 — Esteroides urindrios

A avaliagio dos metabolitos do cortisol ji fazendo a determinagio
dos 17 - hidroxicorticosteroides de PORTER e SILBER, ji dos esteroides
17 - cetogéneos ou 17 - OHCS (NORYMBERSKY) é um método corrente
e generalizado. Encontram-se, em geral, valores, significativamente,
elevados o que pode constituir um sinal dos mais caracteristicos do sindrome.
No entanto, nem sempre assim acontece e podem encontrar-se valores
no limite superior do normal. Ndo nos devemos esquecer que as oscilagdes
didrias da eliminac@o dos 17 - OHCS é grande e que dum dia para o outro
se podem encontrar valores muito diferentes. N6s temos observado essas
variagdes e por ex. PRUNTY num doente em que realizou nove determi-
nagdes encontrou para os esteroides 17 - cetogéneos cifras desde 11 a 40
mg/dia. Daqui a necessidade de, por vezes, se fazerem determinagdes
repetidas e ndo nos contentarmos com um sé valor, sobretudo se ele se
afasta daquilo que pela clinica se podia esperar.

Em valor absoluto os 17 - OHCS ndo ddo uma ideia valida da anomalia
estrutural do sindrome, embora comumente, as cifras mais elevadas sejam
observadas nos casos de carcinoma. Nas hiperplasias a elevagio ¢, em geral,
dupla da normal. Isto, contudo, ndo pode ser interpretado senio como
esquema, porquanto a realidade pode ser bem diferente.

O valor diagnéstico dos 17 - CS é um pouco menor., Os 17 - cetoste-
roides estio frequentes vezes moderadamente elevados, mas podem estar
diminuidos, normais e até muito aumentados, tal como acontece no carci-
noma cérticosuprarrenal.

A elevagio dos 17 - CS esta ligada aos 17 - CS que derivam dos
corticoides — frac¢do C do método de JAYLE e ondas VI e VII do croma-
tograma de HUIS IN’T VELD, isto é, os 17 - CS oxigenados em C;;
(11-0xi-17-CS). Em valor absoluto e em percentagem, sdo pelo menos, 0
dobro do normal.
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Desta forma a relagdo entre os 11-oxi-17-cetosteroides/11-desoxi-17-
-cetosteroides ' estd elevada.

Habitualmente, os outros componentes do cromatograma sdo normais.
Contudo, a D. H. A. pode estar, frequentes vezes, elevada, tal como em
muitos casos de BAULIEU e JAYLE, de JAILER e de KIRSCHNER.

Os 17 - CS tém flutuagdes didrias tal como os 17 - OHCS.

A relagdo 17 - CS/17 - OHCS baixa, dada a elevagdo quase constante
dos tltimos.

Na urina, pode investigar-se, igualmente, o comportamento da excregio
do cortisol livre ou dum seu derivado. Pode avaliar-se ja o cortisol livre,
ja a cortisona, ja os seus derivados tetrahidrogenados. Todos podem estar
significativamente elevados. COPE e BLACK (1959), consideram a elevagio
do cortisol urindrio como a regra.

BEISEL er al. afirma (1964): «excretion of «free» cortisol in CUSHING’s
syndrome is consistently elevated two to ten times above the normal range.
Em comparagdo os 17 - OHCS urinérios de tais doentes podem mostrar
apenas uma ligeira elevagiio ou cavalgar sobre os niveis normais». Contudo
ndo se pode ter esta posi¢do absoluta, porquanto muitos autores qualifi-
cados tém encontrado valores normais do cortisol.

A elevacdo do tetrahidro-derivado da substdncia S considera-se como
caracteristica do carcinoma coérticosuprarrenal. O retrahidro S estava
elevado nos trés casos estudados por TOUCHSTONE et al. e em todos
os 13 casos de LIPSETT e WILSON que tinham, também, valores muito
elevados dos 17 - OHCS urinérios. Tal como afirma KIRSCHNER (1964),
este metabolito «has served to differentiate CUSHING’s syndrome due
to carcinoma from that due to adenoma or hyperplasia».

Os valores da aldosterona, na urina, estdo, habitualmente, normais
(BAULIEU e LIEBERMAN e col.).

Os estrdgenos, o pregnandiol e o pregnantriol sio também eliminados
nos limites fisiologicos.

A F. 8. H. (gonadoestimulinas) urinaria é, como regra, normal.

2 — Esteroides plasmdticos

A determinagdo dos 17 - OH corticosteroides plasmdticos ou do cortisol
fornece elementos idénticos: valores aumentados, normais ou no limite

1 11 - desoxi - 17 - cetosteroides: androsterona e etiocolanolona
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superior da normalidade. Esta nogdo parece & priori um pouco surpreen-
dente, mas resulta das variagbes secretérias do cortisol ao longo do dia,
e de dia para dia. Para se poder obter informacio vilida é necessirio
fazer as determinagbes sempre 4 mesma hora e sobretudo pela manhi
entre as 8 e as 9 horas. Os doentes com sindrome de CUSHING deixam
de apresentar, em geral, a queda dos niveis cortisélicos durante o dia e
mantém concentragdes de cortisol elevadas, ainda que moderadamente,
tanto durante a noite, como de dia.

DOE, ZIMMERMAN e col. encontraram sempre valores elevados
do cortisol plasmatico. No entanto, PRUNTY, em 12 doentes s6 encontrou
6 com valores de cortisol plasmérico livre, doseado apés cromatografia
em papel, acima do limite superior do normal e afirma «n the interpreta-
tion of plasma levels, allowance must be made for the rapidity with which
the level may fluctuate from day to day as the result of emotional and
other stimuli, or from unknown causes».

3 — Secregdo do cortisol

A determinacgio da secregdo didria do cortisol s6 é possivel com o
emprego do cortisol marcado e usando os métodos de diluigdo isotépica.
E, assim, um método bastante especializado. Tem-se usado ou o 4-4C-
~-cortisol ou o 1-2-*H-cortisol em dose tragadora. Os valores encontrados
por.diferentes autores sdo: COPE e BLACK 14,5 mg/24 h.; PETERSON
14; MIGEON 21; GILBERT-DREYFUS 15,1 + 3,6.

Em casos de s. de CUSHING encontram-se valores entre 39 e 420
mg/dia. Os valores mais elevados de COPE-e BLACK (210 e 420 mg/dia)
correspondiam a doentes com carcinoma brénquico com metéstases.

Este método é muito mais sensivel do que a determinagio dos esteroides
17 - cetogéneos urinarios, nio havendo grande correlagdo entre estas duas
determinagBes: aqueles autores obtiveram cifras normais dos 17 - OHCS,
com valores elevados da secre¢do de cortisol.

GILBERT-DREYFUS e col. (1964) em 10 casos de sindrome de
CUSHING (7 de hiperplasia ¢ 3 de tumor) encontraram uma secre¢do
de cortisol constantemente elevada e por vezes de forma muito marcada.
Em dois casos os valores dos 17 - OHCS de PORTER e SILBER eram
normais.

A correlagio entre a secregio de cortisol ¢ a eliminagdo urindria dos
17 - OHCS de P. e S. é expressa, por estes autores, por a relagio entre
17 - OHCS/secregdo. Encontram como valores normais 0,23 + 0,035. Esta
relagio nos casos de sindrome de CUSHING estava nitidamente baixa
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em 8 dos 10 casos, mostrando assim que o aumento dos 17-OHCS ndo é
paralelo ao da secregdo de cortisol.

Os autores estudaram também a eliminagio do cortisol livre urindrio
€ son augmentation Nous a paru trés inconstante».

A secregdo do cortisol «est donc le meiller index d’hyperactivité de
la surrénale. La mesure de la sécrétion devrait aider au diagnostic des
formes peu séveres ou précoces d’hypercorticismes» GILBERT-DREYFUS
€ colo’:

4 — Exploragdo dindmica do cdrte suprarrenal no sindrome de CUSHING

A — Prova de estimulagdo pela A. C. T. H.

J4 nos ocupamos dos protocolos da prova e por isso aqui ndo temos
mais do que fazer a andlise dos resultados que ela fornece nos diferentes
sindromes de CUSHING 2. Devemos salientar que os resultados apresen-
tados pelos diferentes autores se afastam uns dos outros, o que sem invalidar
esta prova antes lhe d4 o lugar que, em geral, a grande maioria das provas
tém em Medicina: sdo mais um elemento a juntar a outros e que necessitam
de interpretacdo criteriosa. A juntar, igualmente, que a prova de estimulagio
nio ¢é sempre realizada, com idénticos protocolos e pode aqui estar uma das
varias razdes possiveis para tais divergéncias.

Aceita-se, geralmente, e como base, que no sindrome de CUSHING
com hiperplasia suprarrenal hd uma resposta elevada a estimulagio da
A. C. T. H.. DECOURT fala mesmo em resposta «explosiva» dos
17 - OHCS urinérios.

A andlise de NABARRO e col. (1958) %, inscreve-se na mesma linha.
BIRKE, DICZFALUZY e PLANTIN (1960)* apresentam relevantes
dados estatisticos no mesmo sentido, outro tanto sucedendo com LAIDLAW
BAULIEU, HINMAN, BATRINOS, MAUVAIS-JARVIS®e LIDDLES®.

I GILBERT-DREYTUS e col. «Etudes sur la sécrétion du cortisol» — Actua-
lités Endoc. (5 éme série) p. 277, 1964. L’Expansion Ed.

* Embora nos ocupemos a frente das etiologias possiveis do sindrome sabemos
que elas sdo, fundamentalmente, a hiperplasia suprarrenal bilateral, o adenoma e
0 carcinoma cirticosuprarrenais.

2 NABARRO, G. et al. — J. Clin. Endoc. and Met., 18: 586, 1958.

¢+ BIRKE, G. etal. — J. Clin. Endoc. and Met., 20: 593, 1960.

5 MAUVAIS-JARVIS, P. — Thése Paris, 1960.

% citados por R. MORNEX — Problémes A. d’Endoc. et de Nutrition, série 5,
1961.
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Mas em 14 doentes de¢ DYRENFURTH (1960) !, a diferenca com
0 que se passava no individuo normal ndo era muito significativa.

PRUNTY em 9 doentes com hiperplasia também ndo notou diferenca
muito acentuada: 100+ 31 mg/dia (em 15 normais 68 + 6,9 mg/dia).

Pessoalmente, na maior parte dos sindromes de CUSHING que
estuddmos e que observdmos, vimos resposta elevada a estimulagio pela
A. C. T. H. quando de hiperplasia se tratava.

Damos alguns exemplos: (casos estudados no Servigo do Prof.
DECOURT)

C. A 54anos O ! base (per?l.:s(i:(; b 2};'U.)
17 - CS mg/24 h. l 18 | 445
17 - OHCS ! 41,5 l 123
| |
b |
D. C. 50 anos (o] | ‘
17=CS I 13 26,6
17 - OHCS | 14,1 l 3
|

Portanto, como orientacdo diagnéstica, podemos esperar que na
hiperplasia haja uma resposta elevada apés estimulagdo pela A. C. T. H.,
sem que, contudo, se deva interpretar este facto em absoluto, pois tal
hiper-resposta nem sempre é observada.

Considera-se (e ainda somente como base geral) que a resposta no
caso de adenoma é mais fraca e que quando se trata de carcinoma ndo
existe, dada a autonomia secretéria do cancro. Contudo, vérios sdo os autores
que tém apresentado casos em que os factos sdo bem diferentes e em que
os niveis dos esteroides urindrios sobem em grau elevado apés a estimulagéo -
pela corticotrofina, em caso de neoplasia.

I DYRENFURTH et al. — J. Clin. Endoc. and Met., 20: 735, 1960.
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Nestas condigdes «it seems clear that this test cannot be used to distin-
guish between hyperplasia, adenoma and carcinoma with any certainty,
as it is sometimes negative in hyperplasia and positive in neoplasma»
PRUNTY .

Tem-se afirmado que, por vezes, a glandula ndo responde ao estimulo
por ja estar a ser solicitada ao maximo, dado que os niveis sanguineos
de A.C.T. H. no sindrome de CUSHING sdo, em geral, elevados. Contudo
hi casos em que as determinagdes (A. C. T. H. sanguineo, 17 - OHCS
urindrios) foram feitas e em que apesar dos altos niveis de corticotrofina
hé resposta ao A. C. T. H. exégeno nuns casos e ndo o hd noutros. Outros
factores devem, pois, estar em causa.

Apés suprarrenalectomia bilateral total deixa de haver resposta a
estimulagdo, outro tanto sucedendo quando ¢é parcial, pois o tecido restante,
em geral, fica ja sob estimulagdo méxima por acgio da A. C. T. H. endégena.

A apreciacdo da prova da estimulagdo pela A. C. T. H. pode fazer-se,
também, tomando em consideragdo as variagdes dos corticoides plasmaticos.
Tem sido um processo menos usado, mas, hoje, dada a generalizacdo
de métodos relativamente simples para a sua determinagdo, vé-se mais
frequentes vezes utilizado.

Nem sempre hd uma resposta elevada nos casos de hiperplasia.
CHRISTY encontrou-a em todos os seus casos, mas SOFFER e col.
s6 a apreciou em um de cada trés casos.

DYRENFURTH apés 8 horas de administragdo da A. C. T. H.
ndo encontra valores diferentes do normal, mas ao fim de 48 horas obtém
cifras que permitem distinguir o individuo com sindrome de CUSHING,
do normal.

As variagdes do cortisol livre urindrio nas mdos de CRABBE, THORN
e col. mostra-se um bom teste de hipercorticismo, aumentando de 90
vezes no sindrome de CUSHING por hiperplasia, ao passo que os 17 -
- OHCS s6 quadriplicavam.

Vemos, pois, as vérias modalidade que a prova da estimulagdo pode
ter, e como, seja qual for o pardmetro que se considere, ndo hd uma unifor-
midade de resultados. A prova tem valor conjugada com outros elementos

! PRUNTY, in the Adrenal Cortex, Pitman, 1961.
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e tal como diz LIPSETT (1964) «hiperresponsiveness to A. C. T. H. by
itself is of limited value in distinguishing hyperplasia from neoplasias.

B — Prova de supressdo ou frenagdo

Esta prova tem grande valor ndo s6 para o diagnéstico do sindrome
de CUSHING como para diferenciar a hiperplasia, da neoplasia.

No entanto, o seu valor ndo é, também, absoluto e resultados muito
diferentes tém sido achados.

Para além da interferéncia de factores, possivelmente, desconhecidos,
ndo ha diivida que muitas diferengas resultaram ndo s6 do corticosteroide
empregado, como, sobretudo, da sua dose.

Duma forma geral, a hiperplasia mostra uma certa resisténcia a supres-
sdo, isto é os valores apés a administragdo do corticosteroide baixam relati-
vamente pouco. Devemos, contudo, considerar o comportamento diferente
dos 17 - CS e dos 17 - OHCS. Assim, os primeiros, em geral, ficam inva-
ridveis ao passo que os segundos apresentam valores residuais varidveis
em relagio com o estado evolutivo da doenga. Uma forma avangada de
hiperplasia mostra maior resisténcia que uma forma menos evoluida.

Com o protocolo que utilizdimos nos Servigos do Prof. DECOURT
(3 mg de dexametasona/dia, durante 5 dias) os niveis dos 17 - OHCS
urindrios, ndo experimentam grande variagio, nos casos de hiperplasia.

Contudo, com doses maiores, outros autores tém observado uma baixa
acentuada desses esteroides. Assim, por ex. LIDDLE com 0,5 mg. de
dexametasona ou 9z - fluor-hidrocortisona de 6 em 6 horas, durante oito
dias, nfio obteve supressdo dos 17 - OHCS nos casos de hiperplasia. Contudo,
o aumento da dose para 2 mg de 6 em 6 horas ji4 mostrou um decréscimo
de pelo menos 50 %,. _

Nos casos de adenoma ou carcinoma hé, como regra, uma invaria-
bilidade de valores, embora por vezes este facto ndo se observe.

LIPSETT utiliza, em geral, 8 mg/dia de dexametasona, durante
6 dias, e considera que é proprio da hiperplasia uma supressdo da elimi-
nagdo esteroidica.

NABARRO obteve resultados varidveis e afirma que uma prova
positiva é um bom argumento a favor de CUSHING com hiperplasia,
mas que uma prova negativa em nada exclue esta etiologia.

Ha, pois, resultados divergentes e por isso a interpretagdo da prova
por cada um, ndo pode ser feita sendo na base dos protocolos pessoais
que se usam, uma vez que, sem divida, a dose tem uma importincia grande.
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Nesta ordem de ideias e sempre como base, temos raciocinado da
forma seguinte: ha na hiperplasia uma resisténcia maior ou menor dos
17 - OHCS e resisténcia nitida dos 17 - CS e autonomia secretéria nos casos
de adenoma e hiperplasia. Contudo, jd& vimos supressdes em adenomas,
tal como em hiperplasias.

Alguns exemplos pessoais estudados no Servigo do Prof. DECOURT':

dexametasona
C. A. 54 anos _?_ base (3 mg/dia><5)
17 - CS mg/24 h. 18 15
17 - OHCS 41,5 : 39,5
i
V. C. 28 anos _(|:_> 24 26
17-CS
17 - OHCS 13,4 12,2

Estes dois casos eram de hiperplasia (a resposta 8 A. C. T. H. era
consideravelmente elevada).

G. G. 39 anos O base A. C. T. H. | Dexametasona
17 - CS 5,5 5 55
17 - OHCS 15,6 33,4 155

Este caso era de adenoma.

C — Teste da metopirona

O teste da metopirona, nas modalidades j& estudadas (via oral ou
endovenosa) tem sido aplicado no sindrome de CUSHING com a finalidade
de fazer o diagndstico diferencial entre hiperplasia e neoplasia.
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Nos casos de hiperplasia havera um aumento da eliminagio dos
17 - OHCS, ao passo que nos casds de carcinoma ndo ha variacio, dada a
autonomia do tumor.

Embora os resultados obtidos no sindrome de CUSHING ainda ndo
sejam em numero grande, pode dizer-se que os valores obtidos se inscrevem
dentro do esquema acima apontado, come¢ando, contuclo, j4 a surgirem
algumas divergéncias.

Assim LIDDLE, HENKE, GOLD, DE GENNES, NORMAN
encontram um aumento dos 17 - OHCS em casos de hiperplasia. Mas
MORNEX e REVOL notam baixa dos 17 - OHCS e valores inalteriveis
dos esteroides 17 - cetogéneos e dos 17 - CS em dois casos de smdromc
de CUSHING com hiperplasia.

Exame mds'aldgico

Nio queremos acabar este capitulo dos dados laboratoriais, sem nos
referirmos aos exames radiologicos.

O raio X do crineo e mais especificamente da cela turca pode por
em evidéncia um tumor hipofisirio, que alids é raro.

A tomografia das suprarrenais de frente e de perfil apés pneumore-
troperitoneu e urografia descendente, constitui o melhor método de explo-
racdo radiologica das suprarrenais.

Frequentemente, ndo se encontram alteragdes nem na forma, nem no
volume o que, em principio, elimina a hipétese de tumor e pode ser argu-
mento a favor da hiperplasia. Outras vezes ha alteragdes de volume e
forma, unilaterais e bilaterais, que devidamente interpretadas nos podem
revelar ou uma neoplasia ou hiperplasia bilateral.

2 — Eriopatogenia e anatomia patoldgica

* O sindrome de CUSHING na imensa maioria encontra-se associado
a uma hiperplasia bilateral das suprarrenais ou a um adenoma ou carcinoma
corticosuprarrenais, em geral, unilaterais. Desta forma, hd, sob o ponto
de vista etiopatogénico, essencialmente, trés tipos de sindrome de CUSHING.

A hiperplasia suprarrenal é em aparéncia primitiva e ji ndo se admite
hoje a ideia que estaria sempre condicionada a um tumor hipofisirio ou
pelo menos a um basofilismo hipofisério.

H4, contudo, casos de sindrome de CUSHING com hiperplasia
bilateral e que apresentam um tumor hipofisério (adenoma baséfilo, adenoma
croméfobo, adenoma eosinéfilo ou tumor maligno).

Tém-se descrito sindromes de CUSHING em relagdo com outras
causas intracerebrais, nomeadamente: apds traumatismo ou associados a

185



lesdes como hiperostose frontal interna, tumores ou lesdes inflamatérias
cerebro-meningeas, tumores da epifise, lesGes hipotalamicas, que podem
agir criando uma hiperactividade da hipéfise anterior no sector da A.C.T.H..

Ultimamente tem-se chamado uma atencéio particular para o sindrome
de CUSHING associado a neoplasias malignas de outros orgdos: cancro
bronquico, timico, pancredtico, etc.. Este sindrome de hipercorticismo para-
neopldsico integra-se dentro do grupo das manifestagbes paraneoplasicas,
de que as endocrinicas constituem um sector importante.

Em geral, o sindrome de hipercorticismo paraneopldsico desenvolve-se
um tempo maior ou menor apds a neoplasia, mas pode coincidir ou pre-
cedé-la.

Trata-se, quase sempre, de hiperplasia bilateral e a sintomatologia
clinica é idéntica & do CUSHING em geral, salvo a sua grande tendéncia
para a alcalose hipokaliémica. Admite-se que os tumores sdo capazes
de elaborar substéncias «A. C. T. H.-like» que seriam, assim, responsdveis
pelo desenvolvimento da hiperplasia cérticosuprarrenal. Esta hiperplasia
corticosuprarrenal tem um comportamento idéntico & comum hiperplasia
da doenga de CUSHING no que respeito as suas alteragbes hormonais.

O emprego de certas drogas, nomeadamente, corticosteroides, A. C.
T. H., salicilatos, isoniazida, sdo capazes de desenvolver um sindrome
de CUSHING 1iatrogénico.

A sintomatologia é bastante idéntica ao do sindrome de CUSHING
expontaneo, mas as alteragdes metabdlicas ndo sdo tdo acentuadas. A hiper-
tensdo e as alteragdes do metabolismo dos hidratos de carbono, em geral,
ndo se observam. A paragem do tratamento ou a redugdo das doses sdo,
por vezes, suficientes para que toda a sintomatologia desaparega.

Alguns autores tém proposto, para impedir o desenvolvimento dum
sindrome de CUSHING secunddrio, uma dieta rica em proteinas e com
quase total exclusdo de hidratos de carbono. Ao mesmo tempo recomendam
suplementos de potissio na dieta (80 a 120 mEq/dia).

Mas, em face dum sindrome de CUSHING, na imensa maioria dos
casos estd-se ou perante uma hiperplasia bilateral com ou sem tumor
hipofisrio (a 1ltima hipétese a mais frequente) ou dum adenoma ou carci-
noma das suprarrenais.

Para FORSHAM 30 9, sdo devidos a neoplasias, com 159, para os
adenomas e 15 %, para os carcinomas (que podem dar metastases com locali-
zagdes variadas).
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Em geral, estas neoplasias sdo unilaterais e o cértex suprarrenal oposto
encontra-se atrofiado.

Os adenomas quase, como regra, nunca se encontram no homem.

Em 75 % a 609, o sindrome de CUSHING tem hiperplasia bilateral
macro ou microscépica. Nos casos mais frequentes hé hipertrofia bilateral
e o peso das glindulas duplica ou triplica. Noutros casos, as dimensdes
sdo normais e até sob o ponto de vista microscépico as alteragdes sdo miri-
mas, donde o dever-se interpretar a palavra chiperplasia» num sentido
funcional e ndo anatémico.

Quando ha lesBes histolégicas elas afectam as camadas reticulada
e fasciculada, poupando, em geral, a glomerular que, alids, estd reduzida.
No seio da hiperplasia desenvolvem-se, por vezes, nédulos de dimensdes
variadas, constituindo-se a hiperplasia multinodular. Insiste-se sobre o
o facto de estes nédulos ndo serem, de facto adenomas, embora numa
revisdo recente de COHEN este autor encontre «no sharp distinction
between the two conditions». Para MOSIER esta hiperplasia multinodular
seria a transi¢do entre a hiperplasia pura e o adenoma.

Casos de hiperfungdo corticosuprarrenal que no plano bioldgico
apresentam caracteristicas comuns a hiperplasia e ao tumor, levantam
a questio de se sdo dois processos distintos ou estadios dum continuo
crescimento da glindula. «Several case reports suggest that long-standing
adrenal hyperfunction in man can precede the development of tumors»
KIRSCHNER.

Na hipéfise, por vezes, ndo se observam, sob o ponto de vista aitdtomo-
-patolégico, quaiquer alteragdes, quer haja ou ndo hiperplasia. Se alteragdes
aparecem elas sdo classificadas, comumente em primitivas e secundarias. Ao
primeiro grupo pertencem as formagdes tumorais, quer se trate de adenoma
baséfilo macroscépico (raro), quer microscopico (estas alterages também
se observam entre 4-159%, das autépsias sem que haja sindrome de
CUSHING), de adenoma croméfobo ou outro tumor.

As lesdes secundarias sdo as células de CROOKE: células basofilas
ante-hipofisarias, com hialinizagdo do citoplasma, hipertrofia dos vacuolos,
aspecto vesiculoso do niicleo. Estas células ndo tém o significado patogénico
que lhes foi atribuido por aquele autor e sdo a consequéncia do hipercorti-
cismo metabélico e ndo a sua causa. Com efeito, essas células encontram-se
mesmo nos casos de sindrome de CUSHING nio hiperplasico e até fora
deste sindrome. Por outro lado, mesmo no prdprio sindrome ndo sdo
constantes.
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A génese da hiperplasia corticosuprarrenal do sindrome de CUSHING
domina a patogenia deste sindrome. Com efeito, o esclarecimento da sua
patogenia tem ilagBes terapéuticas fundamentais e estd-se perante o problema
de se saber se a doenga é local (cortex suprarrenal) se central (hipéfiso-
-cérticosuprarrenal). Sabemos como, inicialmente, o problema foi resolvido
de forma simples admitindo-se que havia ou um tumor hipofisario ou
um «basofilismor. Os estudos ulteriores provaram que os factos eram outros
e que o adenoma hipofisirio no sindrome de CUSHING era uma raridade.

Os progressos realizados no campo da regulagio funcional hipéfiso-
-cérticosuprarrenal, com a inclusdo dum elemento essencial — a partici-
pagdo do hipotdlamo por intermédio duma neuro-hormona — a C. R. F,,
veio langar melhor luz sobre o problema, sem que, contudo, ficasse inteira-
mente esclarecido.

Considera-se que a chiperplasia» do sindrome de CUSHING se deve
a uma desregulagio hipotilamo-hipofisiria em que hé hiperproducio de
A. C. T. H. (aprecidvel por dosagens desta no sangue, estando os seus
niveis bastante elevados). A «hipertonia» hipotalamo- hipofisiria faz com
que- o mecanismo fisiolégico de «feed-back» se deixe de verificar e -que
assim a hipercortisolémia de sindrome do CUSHING seja incapaz de
frenar a produgdo da A. C. T. H.. A resisténcia, em geral, verificada ao
teste de supressdo pelos corticosteroides, melita, igualmente, em favor
desta alteracdo «central» que leva a hiperprodugdo da A. C. T. H..

A prova da metopirona tem, também, reforcado esta ideia da hiperacti-
vidade hipofisdria na doenga de CUSHING.

Assim, a alteragdo estaria nos centros hipotalamicos responsaveis
pela produgdo da C. R. F., que sabemos igualmente estarem funcionalmente
dependentes de estruturas cerebrais mais superiores. Os elos fisiolégicos
da cadeia cortex cerebral - hipotdlamo - hipéfise - cortex suprarrenal, sdo
conhecidos e por isso se pode compreender, que a hiperfungdo hipotédlamo-
-hipofisiria esteja na base da hiperplasia corticosuprarrenal.

Tem-se admitido, igualmente, que o cértex suprarrenal pudesse ter
uma sensibilidade anormalmente elevada 4 A. C. T. H. (JAILER e col.).
Como explicagdo tnica da hiperplasia ndo é admitida, mas pode ajudar a
compreender o facto da estimulagio do cértex suprarrenal pela A. C. T. H.,
na doenga de CUSHING, se acompanhar de resposta anormalmente
elevada. Como os niveis de A. C. T. H. endégeno sdo elevados podia-se
esperar que a glandula ja estivesse a trabalhar no maximo das suas possibi-
lidades. A capacidade de ainda responder a um estimulo exégeno ou mostra
que as suas reservas ndo estdo esgotadas s6 com a A. C. T. H. endégena
ou que a sua sensibilidade a corticotrofina estd exagerada.

188



Mas, em certos casos, ainda que raros, hi um tumor hipofisirio
e hiperplasia suprarrenal.

Recentemente (1964), DECOURT observou dois casos e com base
nos estudos feitos conclui que ndo ha razdes para, sob o ponto de vista
patogeénico, se separarem as doengas de CUSHING sem tumor hipofisario
e aquelas em que o tumor se desenvolve. Com efeito, aqueles tumores
nio eram dotados de autonomia funcional, pois que sob a ac¢do da dexame-
tasona havia frenagio da sua actividade e eram extremamente sensiveis
4 administragdo exégena de C. R. F.. Os autores admitem que a hiperpro-
dugiio continua e prolongada de C. R. F. pudesse determinar uma pro-
liferagdo das células hipofisarias produtoras de A. C. T. H. e ao mesmo
tempo um aumento da sua sensibilidade 2 C. R. F. «de telle facon que,
méme aprés le retour éventuel du diencéphale a une activité normale,
la tumour soit toujours hypersécrétantesr. Esta hipétese é sustentada por
vérios factos. Assim, por vezes (mas ndo tdo frequentemente como certos
autores afirmam) desenvolve-se um tumor hipofisario apds suprarrena-
lectomia bilateral total realizada no tratamento da doenga de CUSHING.

«Il semble qu’en pareil cas I’ablation des surrénales ait provoqué
Peclosion de la tumeur, ou tout au moins donné un coup de fouet a une
petite tumeur préexistante» DECOURT.

A doenga de ADDISON, a supra}renalectomia experimental ou a
administragdo de anfenona (droga anti-suprarrenal) provocam o desen-
volvimento e hiperplasia das células hipofisarias produtoras de A. C. T. H..
Esta acgdo implica a participagdo de centros hipotalamicos (a acgdo frena-
dora dos corticosteroides exerce-se no hipotdlamo, como ji vimos).

Podemos, pois, concluir que a patogenia da doenga de CUSHING
se centra 3 volta duma alteragio funcional hipotilamo-hipofisaria no sentido
de hiperfun¢io mas cuja natureza ndo é conhecida. O hipotdlamo exerce
uma acgdo estimulante continua, com hiperprodugdo de C. R. F. que
origina a hipersecrecio de A. C. T. H. (e até hipertrofia e proliferacdo
celular hipofisiria) e esta a hiperplasia cérticosuprarrenal. Contudo, muito
¢ desconhecido e outros factores podem estar envolvidos.

McCULLAGH aponta os seguintes mecanismos possiveis do sindrome
de CUSHING: «(1) Stimulation from the hypothalamus via the pituitary
to the adrenal cortex with adrenal hyperplasia; (2) hipothalamic stimulation
plus pituitary tumour; (3) autonomous pituitary tumour; (4) adrenal
hyperactivity due to inherent adrenal abnormality as well as the known
and (5) autonomous adrenal cortical tumours».
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3 — Fisiopatologia

A alteragio dominante do sindrome de CUSHING é o hipercorti-
solismo, que por si sO explica quase toda a semiologia clinica e biolégica
do sindrome.

A obesidade propria do CUSHING, com a distribui¢do anormal das
gorduras, tem a sua causa na hipersecrecdo das hormonas glicocorticoides.
Contudo, nos casos, raros, em que hd uma grande obesidade, que pode
mesmo persistir apdés suprarrenalectomia (que alids faz desaparecer a
distribui¢do andmala das gorduras) um compromisso diencefalico deve
estar associado.

As amiotrofias, a osteoporose, a diabetes (quando existe) sdo condi-
cionadas pelo grande catabolismo protidico resultante da hipercortisolémia.
«Le diabéte serait également lié a d’autres facteurs, car il est inconstant
et d’intensité variable pour des sécrétions identiques».

E, ainda, o hipercortisolismo que explica a fragilidade da pele, dos
capilares e a tendéncia as infecgbes.

O acne e o hirsutismo que podem ser devidos a uma hipersecrecio
concominante dos andrégenos, podem ser provocados s6 pelo cortisol.

A amenorreia parece ndo ser devida a hipcrandi'ogema, mas ndo
recebeu, ainda, explicagio suficientemente valida.

As alteragbes hidroelectroliticas podem ser influenciadas pela hiper-
secregdo de aldosterona (nem sempre presente) ou serem sé devidas aos
efeitos hidro-iénicos do cortisol.

A hipertensdo arterial pode ser explicada pelo excesso de cortisol
e D. O. C. ou mais provavelmente por um metabolito do tipo do composto S.

Vemos, deste modo, que a fisiopatologia do sindrome de CUSHING
ndo oferece, duma forma geral, grandes enigmas e que tudo estd condicionado
pela hipersecrecio de cortisol e eventual refor¢o de acgio pelas outras
hormonas cérticosuprarrenais que, também, podem ser elaboradas em
niveis patologicamente altos.

E provivel que os niveis elevados de A. C. T. H. também possam ter
a sua parte na sintomatologia observada.

Parece que, na maioria dos casos, ndo vem acompanhado de M. S. H.
uma vez que a melanodermia do sindrome de CUSHING ndo ¢ frequente.
Esta melanodermia para alguns autores denunciaria a existéncia de tumor
hipofisario, uma vez que tem sido mais frequentemente observada nesses
€asos.
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4 — Evolugao

Sem tratamento o sindrome de CUSHING agrava-se, progressiva-
mente, tornando-se o quadro clinico cada vez mais rico. Por vezes surgem
crises de agudizacio que podem ser determinadas por choques emotivos.
Segundo GOLDZIEHER a morte sobrevém, em média, ao fim de sete
anos. Muitas vezes pelas complicagdes da hipertensdo e arteriosclerose,
outras por infecgdes intercorrentes, mais raramente pelas complicacdes
da diabetes.

Sob a acgio do tratamento (que estudaremos mais a frente) ha melhoras
sensiveis, primeiramente, nas alteragdes biolégicas e mais lentamente nos
sinais clinicos. O aspecto morfolégico do doente modifica-se por completo,
ficando, as vezes, normal.

A situagdo nos casos de carcinoma é de progndstico mais sombrio
e a sobrevida dependerd da existéncia ou ndo de metastases.

Por vezes, mesmo ap6s suprarrenalectomia total bilateral, ha recidiva
o que se pode explicar ou pela existéncia de tecido corticosuprarrenal
aberrante ou pela multiplicagdo de algumas células deixadas, apesar de
tudo, in loco. Estas recidivas ndo sdo infrequentes.

Uma vez que o doente passa a ndo ter suprarrenais, quando o trata-
mento foi a suprarrenalectomia total, sera necessario fazer um tratamento
substitutivo criterioso para que ndo surjam as manifestacbes de insufi-
ciéncia corticosuprarrenal.

As doentes podem engravidar e levar a termo essa gravidez com
sucesso, tal como jd algumas vezes observdmos.

Podemos, pois, concluir que o sindrome de CUSHING ¢é uma situagdo
com grandes possibilidades de tratamento, dependendo a «cura» e a sobrevida
dos doentes ndo sé da natureza da lesdo causal, como da maior ou menor
precocidade desse tratamento e do tipo de teraplutica, que ¢ variada e
tem indicagdes precisas, tal como veremos.

5 — Formas clinicas e «fronteiras» do sindrome de CUSHING

As formas incompletas do sindrome de CUSHING sio frequentes,
mas as formas mono-sintomaticas sio verdadeiramente raras.

A cléssica «diabéte des femmes a barber de ACHART e THIERS
é rarissima: hipercorticismo a traduzir-se s6 por uma diabetes esteroidica
e hirsutismo. Para BAULIEU nio ¢ sendo a associagdo duma diabetes
banal e dum hirsutismo.

Formas s6 com hipertensdo e com algumas sugilagdes a chamarem
a atengdo para o sindrome sdo, de facto, raras, sendo inexistentes.
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Algumas formas clinicas sdo atipicas:

Formas caquetisantes — emagrecimento acentuado ndo, necessaria-
mente ligado a neoplasia, pois se observam em 1/10 dos casos de hiperplasia.
A amiotrofia é acentuadissima e hd queda mais ou menos acentuada de
pelos.

BAULIEU nas hiperplasias descreve uma forma com eliminagio
excessiva de deidroepiandrosterona (D. H. A.).

Formas com hipokaliénia — em geral, estdo em relagdo com um carci-
noma ja corticosuprarrenal, ja visceral. No hipercorticismo paraneoplasico
a alcalose hipokaliémica é o elemento biolégico de maior valor.

O sindrome de CUSHING com hiperplasia pode associar-se a mani-
festagdes acromegalicas discretas e a sinais de hipertireoidismo — exoftalmia.

Tanto na menopausa, como na puberdade pode haver um certo grau
de hipercorticismo funcional, transitério, que cura expontineamente e
que convém distinguir do sindrome de CUSHING.

Algumas formas poderdo evoluir para um hipercorticismo metabdélico
auténtico, mas esta eventualidade ndo é a regra.

Na menopausa pode surgir uma obesidade pletérica, com pilosidade
acentuada, sugilacdes, osteoporose e hipertensdo ligeira. Ha eliminagdo
elevada dos 17 - OHCS, mas a prova da supressdo é positiva, com doses
pequenas de dexametasona. Portanto os exames biolégicos e sobretudo
as provas dinamicas podem excluir o verdadeiro sindrome de CUSHING.

Na puberdade, por vezes, ha uma obesidade cushingoide, com reparticdo
tipica das gorduras e com sugilagdes. Ndo ha hipertensdo. Em regra é
um hipercorticismo transitério que curara expontineamente.

Por vezes, o sindrome de CUSHING é pés-gravidico, desenvolvendo-se
apds o parto um hipercorticismo evolutivo e grave. Contudo, apés o parto
pode aparecer uma obesidade importante, com estigmas bioldgicos e
morfolégicos de hipercorticismo, que desaparece expontineamente. A
obesidade requer dieta.

A obesidade pletorica pode acompanhar-se de estigmas biolégicos ou
morfolégicos de hipercorticismo, com sugilagdes, crises tensionais, facies
lunar ou alteragdes do metabolismo dos hidratos de carbono. Além disso,
pode apresentar uma elevagdo dos esteroides urinarios. Estas obesidades
¢situam-se nas fronteiras do sindrome de CUSHING» (DECOURT) e
pde, evidentemente, o problema das suas relagbes com este sindrome.

Para alguns autores a produgdo exagerada de cortisol, nestas obesidades,
seria secunddria ao aumento de peso, mas para outros o hipercorticismo
seria primitivo, consequéncia duma «hipertonia» diencéfalo-hipofisaria.
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Tais obesidades com estigmas de hipercorticismo distinguem-se do
sindrome de CUSHING pela sua benignidade e por o quadro clinico
ser bastante incompleto. Por outro lado, no plano biolégico, as provas
dindmicas sdo decisivas: a estimulagdo pela A. C. T. H. eleva as cifras
dos 17 - OHCS um pouco mais do que no individuo normal e a prova
de frenagdo suprime perfeitamente a eliminago esteroidica, sem que haja
a resisténcia prépria do sindrome de CUSHING hiperplésico.

Nalguns casos, no entanto, apés a prova hd uma taxa residual de
17- CS e sobretudo de 17 - OHCS importante evocadora duma hiperes-
timulagdo corticétropa primitiva. «On peut alors évoquer une origine
diencéphalohypoplysaire & I’hypercorticisme noté chez de tels obésesn.

Nas raparigas, por volta da puberdade, pode surgir um sindrome
obesidade-sugilacoes de evolugdo regressiva.

Vemos, portanto, como os limites da doenca de CUSHING nio sdo
bem precisos € como em muitas circunstincias este diagnéstico pode ser
evocado. Os elementos clinicos e as provas laboratoriais ajudam, em geral,
a resolver o problema.

Tal como diz DECOURT: «Il semble que de tels sujets, au lieu de
présenter une maladie caracterisée, inexorablement progressive, aient
seulement une prédisposition particulére a faire des poussées d’hypercor-
ticisme dans les diverses circonstances de la vie ou une forte activité du
couple hypophyso-surrénalien peut étre considérée comme pysiologique:
pré-puberté, puberté, grossesse, entrée en jeu d’un processus d’adaptation
a Poccasion d’une maladie infectieuse, traumatismes émotionnels enfiny.

Entre nds, obesidades pletéricas com estigmas de hipercorticismo,
que ndo se podem enquadrar no sindrome de CUSHING e por outro lado
sdo diferentes da obesidade banal, foram bem estudadas, em 1956, por
IGNACIO DE SALCEDO.

6 — Terapéutica

A terapéutica do sindrome de CUSHING levanta problemas que ndo
estio completamente solucionados. As medidas terapéuticas, dependem
em primeiro lugar, da etiologia do sindrome e no que respeita ao CUSHING
hiperplésico 4 posigdo doutriniria que se tem em relagdo 3 sua patogenia.
Embora, nas suas linhas gerais, as regras para cada atitude estejam bem
tragadas, ha defensores entusiastas de posigdes que outros formalmente
condenam.

Quer se trate dum adenoma, quer dum carcinoma do cortex suprarrenal
a~posicdo terapéutica é unanime e consiste na oblagdo cirdrgica do tumor.
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Quando se trata dum adenoma, em geral, tudo se normaliza ao fim dum
tempo relativamente curto. Quando se trata de carcinoma, em geral, o
diagnéstico ja se faz quando ha invasdo das veias adrenais e tecidos subja-
centes, com metastases funcionantes. O prognéstico, aqui, ¢ mais sombrio
e a sobrevida do doente é na maioria curta.

Como o tecido ndo neoplasico estd, em geral, atrofiado ! desenvolvem-se,
muitas vezes, sinais de insuficiéncia suprarrenal que terdo que ser compen-
sados com a correspondente terapéutica substitutiva.

A suprarrenalectomia requer um tratamento preparatério para que
o doente ndo caia num choque irreversivel durante ou apds a intervengio.
A preparagdo do doente e as medidas per-operatdrias sdo aquelas que ja
estudamos para a situagdo de insuficiéncia suprarrenal grave.

Ha a possibilidade, se bem que rara, de haver bilateralidade tumoral
Em geral, nestes casos, opera-se em dois tempos com duas ou trés semanas
de intervalo. Contudo se o diagnostico foi feito com antecedéncia, com
uma boa cobertura hormonal substitutiva, hd quem opere num sé tempo.

Na maioria dos casos estd-se perante uma hiperplasia bilateral cérti-
cosuprarrenal. E aqui que as opinides divergem e que hi autores que
sdo acérrimos defensores do «ataque» hipofisario e outros da suprarrenal.
Numa base tedrica, como se admite, quase undnimemente, que o fulcro
da doenga é a hipertonia diencéfalo-hipofisaria, a «cura» da afecgdio devia
ser dirigida 4 sua causa e ndo a sua consequéncia—a hiperplasia. Contudo,
na prética as duas solugdes ddo resultados bons, tal como, por vezes, originam
insucessos. Por isso uns recorrem as terapéuticas dirigidas contra a hipéfise
e outros contra a suprarrenal.

As medidas terapéuticas contra a hipdfise visam frenar a produgdo da
A.C.T. H.. Recorre-se, assim, ou a radioterdpia ou as intervencdes destrui-
doras da hipéfise: cirurgia ou implantacao de material radiactivo «in locov.

A radioterdpia é usada nas formas ndo muito graves e consiste na
aplicacdo, em média, duma dose de 10 000 r. durante trés semanas. Mais
modernamente emprega-se a cobalto-60 teleterapia ou cobaltoteleterapia.
Os resultados ndo sdo, em geral, muito bons e o numero de insucessos
nas vérias estatisticas é relativamente grande, com numerosas recidivas.

A hipofisectomia por doenga de CUSHING foi realizada pela primeira
vez, em 1933, por NAFFZIGER. O doente teve uma sobrevida dum ano.

LUFT e col. (1957), trataram dois doentes desta forma, um por
hipofisectomia e o outro por electrocoagulagio da hipéfise. Os sinais da
doenga desapareceram em ambos os doentes.

1 A hipercortisolémia ¢ aqui capaz de frenar a A. C. T. H..
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Uma indicagio absoluta da hipofisectomia é a existéncia dum tumor
comprimindo o quiasma e ameacando a visdo. Foje-se, hoje, 4 hipofisecto-
mia em que tudo seria destruido (elementos sdos e doentes) e tem-se utilizado
a implantagdo de substdncias radioactivas na hipdfise: o ouro, o itrium-90.
Estdo descritos muitos casos de curas e com ji alguns anos de recuo. A
implantagdo do material radiactivo, por via nasal, ¢ um processo, relati-
vamente, simples e por isso do gosto de muitos autores.

O grande obsticulo que se levanta s medidas terapéuticas dirigidas
4 hipéfise, é de que s6 se vai actuar num elo da cadeia e que nada se faz
contra a desregulagio hipotalimica suporte de todo o mal. No entanto,
tal como ji vérias vezes se acentuou ndo ha, ainda, um conhecimento
absoluto e perfeito da patogenia da doenga de CUSHING e os factos devem
ser encarados pelos resultados praticos e ndo por posi¢des doutrindrias
nem sempre solidamente alicercadas.

Se é certo que, quer a radioterdpia, quer a cobaltoteleterapia, quer as
substincias radioactivas, tém muitos insucessos, hi, no entanto, sobretudo,
com os ultimos, resultados positivos que devem ser considerados por
quem se vé perante o problema terapéutico da doenga de CUSHING.
No geral, nunca se consegue uma destrui¢do total da hipéfise e por isso
a correcgio substitutiva pos-terapéutica ¢ ficil e mesmo, por vezes, ndo
indispensavel.

Sdo as terapéuticas dirigidas as suprarrenais que tém maior nimero
de adeptos e que, na realidade, na pritica, se coroam com uma maior percen-
tagem de sucessos.

A radioterépia dirigida 4 suprarrenal, tal como a suprarrenalectomia
unilateral total estdo completamente abandonadas por ineficazes.

No campo cirtrgico recorre-se, na imensa maioria dos casos, a suprar-
renalectomia bilateral total que, hoje, toedos os cirurgides realizam num s6
tempo. A via usada ou ¢ abdominal ou lombares. Seguindo esta tltima
via, por vezes, trabalham simultineamente duas equipas de cirugides.

A suprarrenalectomia bilateral subtotal (ou ablagdo da suprarrenal
dum lado e 2/3 do outro ou abjagio de 2/3 dos dois lados) visa, em principio,
a manter uma certa secrecio hormonal pés-operatéria. Contudo, nunca
se pode saber se o que se deixou de suprarrenal é realmente suficiente,
independentemente de terapéutica substitutiva e corre-se o risco que esse
acotor entre em hiperactividade e seja uma causa de recidiva da doenga,
o que sucede em cerca de 50 9, dos casos.

A suprarrenalectomia bilateral total reune, de facto, o maior numero
de adeptos. Ela significa, evidentemente,uma terapéutica corticosuprarrenal
substitutiva para sempre.



A terapéutica da doenga de CUSHING tem sido também encarada
médicamente. Os estrégenos e os andrégenos ndo tém, em geral, quaisquer
resultados benéficos.

O emprego de drogas inibidoras da corticoidogénese tém sido empre-
gadas, tal como anfenona (alids substdncia muito t6xica) e o orto-p’D.D.D..
Os resultados ndo sdo muito bons. Tem-se associado esta iltima com a
metopirona e com a dexametasona: cortar-se-ia a secregdo corticosuprar-
renal, pelos efeitos locais das duas primeiras e inibir-se-ia a A. C. T. H.
com a ultima. Poucos casos hd ainda tratados deste modo, mas estas
tentativas terapéuticas tém a vantagem de fazerem incidir o tratamento
da doenga de CUSHING sob uma nova via, que pode, eventualmente, ser
coroada de éxito.

De facto, tedricamente, o achar-se uma droga que destruisse a hiper-
tonia diencéfalo-hipofisaria, poderia construir a solu¢io do problema.
Até essa altura — se é que esta via vai certa, ter-nos-emos que SOCOITEr
das medidas ao nosso alcance e que sdo um tanto ilégicas ou melhor, mera-
mente terapéuticas paliativas. Com efeito, com a suprarrenalectomia bilateral
total apenas se elimina a principal fonte d. .vda a sintomatologia da afeccio,
mas nada se faz contra o distirbio central, génese da hiperplasia. As substin-
cias radioactivas actuam na hipdfise, mas nada fazem em relagdo ao hipo-
talamo.

Na pritica, os resultados ndo sdo desanimadores e os sucessos inscre-
vem-se numa percentagem, relativamente, elevada.

II — HIPERCORTICISMOS ANDROGENICOS OU SINDROME
ADRENOGITAL

Sob a designacdo de hipercorticismos androgénicos ou sindrome suprarreno-
-genital ou adrenogital, entende-se um grupo de afec¢des em que hd uma
virilizagdo maior ou menor, consequéncia da hiperproducio de andrégenos
corticosuprarreanais. Tal como sublinha BAULIEU «l n’y a plus de
«maladie d’APERT-GALLAIS»!, car ces auteurs ont décrit plurieurs
maladies. Leur mérite est d’avoir rapporté les signes de virilisation 4 leur
étiologie surrénaley.

O sindrome adrogenital engloba afec¢bes congénitas e adquiridas;
hiperplasias, adenomas e carcinomas cérticosuprarrenais. Com efeito, o

! Em Franga, sobretudo o sindrome adrenogital adquirido é conhecido pelo
nome destes dois autores que apresentaram trabalhos notdveis a seu respeito em
1910 e 1912.
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cortex suprarrenal pode originar a hiperandrogenia de formas diversas
e a cada forma anidtomo-clinica corresponde um distdrbio hormonal
préprio. :

O sindrome adrenogital congénito tem como base anatémica uma
hiperplasia cérticosuprarrenal.

O sindrome adrenogital adquirido pode ser hiperplisico ou tumoral.

Vamos estuda-los separadamente.

1 — HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGENITA OU DOENGCA
DE WILKINS

«O sindrome adrenogenital (AGS), na sua expressio mais lata, é
ja conhecido desde a antiguidade. PLINIO deixou-nos a referéncia de
um caso de maturidade sexual precoce num rapaz de 3 anos» IGNACIO
DE SALCEDO e col. (1964) .

«Le primier cas décrit remonte 8 CRECCHIO, qui en 1866, rapport
Phistoire de Joseph Marzo, lequel vécut, s¢ croyant cryptorchide et hypos-
pade, et dont ’autopsie, & I’dge de 43 ans, devait montrer des surrénales
aussi grosses que les reins, et un appareil génital féminin complet avec
ovaires, trompes, utérus et vagin débouchant dans l'urétres GUINET
e BERTRAND.

Os nomes de FIBIGER, DEBRE, PRADER, WILKINS, BONGIO-
VANNI e de muitos outros autores estdo ligados ao estudo desta interessante,
como trégica afecciio, que estd tantas vezes na base das mirabulantes mudan-
cas de sexo que os jornais, tio gostosamente e sempre com certo cunho
de troca, prontamente publicam e, as vezes, na primeira pagina...

A causa da hiperplasia suprarrenal congénita virilizante estd numa
alteragdo enzimdtica que provoca uma alteracio do metabolismo das hor-
monas cérticosuprarrenais, com ndo formagio de cortisol donde resulta
uma produgio excessiva de A. C. T. H. que vai provocar uma hiperplasia
suprarrenal bilateral e uma secregio aumentada dos andrégenos.

O bloqueio enzimitico pode situar-se em virios pontos da corticoi-
dogénese originando-se, assim, diferentes tipos de hiperplasia suprarrenal
congénita, consoante os enzimas envolvidos e a intensidade da alteracdo.

O défice congénito e hereditirio enzimético mais frequente € o da
218 - hidroxilase: origina-se a hiperplasia virilizante pura e se o défice

1 IGNACIO DE SALCEDO e col. — J. do Médico, LV (1138): 499, 1964.
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for mais intenso, a forma com perda de sal ou sindrome de DEBRE-
-FIBIGER .

A deficiéncia da 118 - hidroxilase origina a forma hipertensiva do
sindrome a que alguns ddo, também, o nome de sindrome de EBERLEIN
e BONGIOVANNI.

O sindrome de PRADER e GURTNER ou hiperplasia lipdide é um
sindrome raro, incompativel com a vida e que tem uma patogenia, ainda,
mal conhecida. Ndo ¢ um sindrome virilizante.

Alteragoes enzimaticas doutra localizagdo, nomeadamente da /\ 5 -383-
-ol-desidrogenase, tém sido descritas em tumores corticosuprarrenais.

1 — Modo de transmissdo

A alteragdo enzimdtica das hiperplasias suprarrenais congénitas,
transmite-se de forma recessiva e autossdmica.

A doenga aparece em elementos da mesma «fratrie»: «em certas familias
ha de duas a cinco criangas doentes com irmaos ¢ irmds intercaladas normais»
WILKINS.

O gene encontra-se nos autossomas uma vez que tanto individuos do
sexo masculino, como feminino podem ter a doenga.

Observa-se sempre o mesmo tipo de hiperplasia no seio da mesma
familia; «aussi, il parait trés probable que ces enzymes spécifiques ne
sont pas controlés par les mémes génes, et que par conséquent cés deux
formes de P’hyperplasie (a da dificiéncia da 218 e da 118 - hidroxilases)
résultant- de mutations en des loci différents, c’est-id-dire non alléles»
LAMY e col.. E, também, raro observar-se na mesma familia a presenga
de formas virilizantes puras e de formas com perda de sal (ambas, como
se disse, resultam de dificiéncia da 218 - hidroxilagio, mas em graus de
intensidade diferentes).

2 — Frequéncia

A frequéncia absoluta da afecgdo é, obviamente, dificil de avaliar.

CHILDS, no estado de Maryland, indica a cifra de 1/67 000 nasci-
mentos ¢ PRADER 1/5000, na Suica.

A frequéncia relativa dos diversos tipos é, igualmente, variavel con-
soante 0s autores:

! J4 em parte, estuddmos estas situagdes no capitulo das insuficiéncias suprar-
renais dissociadas. Se fazemos algumas repeti¢des é com o proposito de o conjunto
do capitulo, que agora se trata, ndo fique desarmonioso e truncado.
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WILKINS em 81 casos conta: 52 formas virilizantes puras; 24 com
perda de sal e 5 com hipertensdo arterial.

ROYER, dum Servigo de Pediatria, em 1960, contava, pessoalmente,
os seguintes casos: 10 formas virilizantes puras; 10 com perda de sal e
1 com hipertensdo.

IVERSEN, em 1955, contava 135 casos publicados no mundo da
forma com perda de sal e BRICAIRE, em 1960, reuniu da literatura mundial
10 observagdes com hipertensdo arterial.

3 — Sexo

Todas as estatisticas mostram um predominio do sexo feminino.
WILKINS: 62 raparigas e 19 rapazes; ROYRE: 17 raparigas e 4 rapazes.

Contudo, este predominio do sexo feminino deve-se, em grande
parte, a dificuldade de se fazer o diagnéstico no sexo masculino, pelo que
se perdem muitos casos. '

4 — Anatomia patoldgica

As suprarrenais estdo, como regra, muito aumentadas de volume.
O peso de cada uma oscila entre 20-40 gr. podendo atingir 90 gr. S6 muito
raramente o peso pode ser normal, mas, nestes casos, as alteracdes histol6-
gicas estdo presentes e sdo caracteristicas.

A superficie das suprarrenais apresenta-se muito irregular, com sulcos
profundos donde a denominagdo de hiperplasia cerebriforme.

Sob o ponto de vista histoldgico a alteragdo caracteristica € a hiperplasia
da reticulada, isto € a zona interna do cortex, local de formagio dos andré-
genos,

A zona fasciculada é delgada e mais ou menos desorganizada arqui-
tecturalmente pela invasdo de elementos da zona reticulada.

A glomerular esti muito atrofiada nas formas com perda de sal e,
por vezes, até nio existe. Nas formas com hipertensdo arterial tem sido
encontrada hipertrofiada.

Tém-se encontrado algumas malformagdes associadas como: apertos
do colon, rins em forma de ferradura e meningocelo.

As alteracbes da hipofise nio s3o conclusivas. Tem sido descrito
aumento do numero de células baséfilas, diminuicio dos eosindfilas e
presencga de células de CROOKE.

«Au niveau des ovaires, on trouve assez souvent des formations kystiques
(alors qu’au cours des syndromes métaboliques, on n’en trouve jamais)»
BAULIEU.
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No sindrome de PRADER e GURTNER ha hiperplasia cerebriforme
das suprarrenais e as células sdo volumosas, cheias de colesterol e lipéides,
donde o nome de hiperplasia lipoide das suprarrenais. As reacgdes histo-
quimicas dos 17 - CS sdo negativas.

5 — Formas clinicas
A — Hiperplasia suprarrenal congénita virilizante da rapariga
1 — Sintomatologia clinica

Clinicamente a hiperandrogenia manifesta-se desde cedo. Assim a
altura da doente é excessiva para a sua idade; a idade dssea é maior do que
a idade real; o desenvolvimento muscular é grande o que confere a doente
um aspecto masculino, com ombros largos e ancas estreitas.

Os pelos pubicos aparecem por volta dos 2-4 anos, mas, por vezes,
estdo logo presentes ao nascimento.

Um hirsutismo, mais ou menos acentuado, desenvolve-se, acompanhan- |
do-se de acne, seborreia e voz grave. Queda dos cabelos, sobretudo nas
regides frontais, tipo masculino, aparece com relativa frequéncia.

As alteracdes dos orgdos gemitais externos sdo variados desde uma
simples hipertrofia do clitoris até diversos graus dum pseudo-hermafro-
dismo feminino. Os orgdos genitais internos sdo normais e ha ovérios, trompas
de Folépio, ttero e vagina.

No entanto, o canal genital, como no sexo masculino, continua a
abrir-se na uretra, com persisténcia do sinus urogenital. «Cette anomalie
suggére que I’hyperandrogénie s’est manifestée entre la 11°-12¢ semaine
de la vie intra-utérine (ot la différanciation des conduits sexuels est faite)
e la 20¢ (le vagin et urétre doivent étre alors séparés)» BAULIEU.

Compreende-se que conforme a altura em que a virilizagdo, in utero,
se operou, assim se possam ter vérios tipos de anomalias sexuais.

Por vezes, tudo se resume a uma hipertrofia do clitoris, outras, além
dessa hipertrofia ha hipertrofia dos grandes labios, que podem estar em
parte soldados, atrofia dos pequenos ldbios e existéncia do sinus urogeniral.
A uretoscopia e radiografias ap6s injec¢do de substincia opaca através
do pequeno orificio do sinus urogenital, permite por em destaque a exis-
téncia de ttero, trompas e comunica¢do vagino-uretral.

O aspecto dos orgdos genitais externos pode levar a pensar-se ‘em
hipospadias e criptorquidia e levar a um erro de diagnéstico de sexo.

O sexo genético, determinado por bidpsia cutinea ou num esfragacgo
de células da mucosa bucal ajudari, se necessirio, a confirmar o sexo
feminino da crianga.
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Nio tratada, a afeccio terd uma marcha progressiva. As cartilagens
de conjugacdo ossificam-se precocemente e as criangas de altas, tornar-se-do
adultos baixos. O aspecto androide acentua-se. O hirsutismo acentua-se
ou fica estaciondrio. Chegada a idade da puberdade os seios ndo se desen-
volvem e as menstruagdes ndo aparecem. Por vezes ha menstruagdes pouco
abundantes e irregulares.

A idade mental ¢, em geral, normal.

O comportamento psiquico é varidvel e depende, em grande parte,
do tipo de educacdo. Por vezes, durante alguns anos de vida foram consi-
deradas como pertencentes ao sexo oposto, donde naturais conflitos a
quando «da verdade».

2 — Sintomatologia laboratorial

Em geral, ndo ha alterages tanto do metabolismo hidrocarbonado,
como do hidroelectrolitico.

Sdo as alteragbes hormonais, tanto na urina, como no sangue, que
sdo caracteristicas e que ajudam a afirmar o diagnostico.

Os 17 - CS urindrios estdo, em regra, elevados. Por vezes os seus
valores situam-se no limite superior da normalidade. Dada a idade das
doentes, a apreciagdo destas cifras, deve leva-la em consideracdo. Assim
tal como diz WILKINS «Durante os primeiros 10-14 dias de vida a lactente
normal pode eliminar 1,5 a 2,5 mg de 17 - CS por dia, mas por volta da
segunda ou da terceira semana, a eliminagio desce para 0,5 a 1 mg por dia.
Durante os primeiros meses da vida, as criangas portadoras de hiperplasia
suprarrenal congénita eliminam habitualmente 2 a 6 mg de 17 - CS/dia.
A excrecio dos 17 - CS continua a aumentar com a idade e por volta dos
6 anos podem encontrar-se valores de 10 a 20 mg/dia e pelos 10 a 12 anos
podem atingir-se os 30 e 80 mg/dian.

O fraccionamento dos 17 - CS revela algumas alteragdes caracteris-
ticas: assim, geralmente, hd um predominio da 118 - hidroxiandrosterona
(pode representar 20 9, dos 17 - CS) o que ¢ responsavel pela elevagdo
da relacio 1l-oxi- 17 - CS/11 desoxi-17-CS;a D. H. A. estd, por vezes,
aumentada em valor absoluto mas, em percentagem, pode estar diminuida;
a fracgio A, do método de JAYLE, esté elevada com predominio da andros-
terona sobre a etiocolanolona.

No sangue, os 17 - CS estdo, igualmente, aumentados.

Uma anomalia importante, mas que pode faltar, ¢ a elevacdo da preg-
nantrioliria. O pregnantriol atinge valores de 30 mg/24 h. na crianga e,
as vezes, 50-60 mg/dia no adulto.
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Esta elevagdo do pregnantriol afirma a deficiéncia da 218 - hidroxilase
e ajuda @ confirmar o diagnéstico se os valores dos 17 - CS sdo limites»
WILKINS.

Os 17- OHCS quer na urina, quer no sangue, apresentam taxas
baixas ou estdo nos limites normais. '

Os estrogenos urindrios estdo elevados.

A aldosterona, na urina, apresenta valores de eliminagdo, como regra,
normais.

Os niveis plasmaticos da A. C. T. H. tém sido encontrados elevados
por vérios autores.

Estas alteracbes hormonais estdricas, conjugadas com a clinica sdo
por si, na maioria dos casos, suficientes para afirmarem o diagnéstico.

Assim, tal como recentemente IGNACIO SALCEDO afirma «ob
o aspecto analitico, hd varios parametros de extraordindria importincia ...
¢ de esperar um aumento mais ou menos evidente dos 17 - cetosteroides
neutros totais, uma normalidade ou diminui¢do dos 17 - hidroxicorticos-
teroides medidos como cromogéneos de SILBER-PORTER, um aumento
do principal metabolito da 178 - hidroxiprogesterona, isto é, do pregnan-
triol, e dos estrogéneos, eventualmente do estriol».

A exploragdo dindmica do cortex suprarrenal com as provas de estimu-
lagio e de supressdo, comporta-se da forma seguinte:

A estimulagdo com a A. C. T. H. conduz a um aumento dos 17 - CS,
do pregnantriol e dos estrégenos, enquanto que ndo ha alteragfo signifi-
cativa dos niveis dos 17 - OHCS.

A prova da supressdo ou frenagdo leva a uma diminui¢io global da
eliminacdo de todos os metabolitos. Este facto foi constatado pela primeira
vez por WILKINS, em 1950, usando a cortisona e foi ndo s6 o inicio
da prova da frenacdo, como o comeco da terapéutica da hiperplasia suprar-
renal congénita, modificando-lhe, o prognostico.

B — Forma do rapaz

A hiperplasia suprarrenal congénita determina no rapaz uma pseudo-
-precocidade isossexual (ou pseudo-puberdade precoce) '.

Clinicamente, ¢ mais dificil de se despistar do que na rapariga.

Por vezes, o penis estd aumentado de volume logo a nascenca macroge-
nitosomia ou macropenisomia precoce. Mas, mais frequentemente, é por
volta dos 2-3 anos que as dimensdes exageradas do penis focam a atengdo

! Também pode ter origem tumoral como veremos.
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da familia. O penis e a préstata desenvolvem-se rapidamente e podem
atingir as dimensdes adultas numa idade bastante jovem. As ereccdes sdo
frequentes.

Os testiculos ficam pequenos. Contudo, h4 casos em que podem ser
grandes pela presenca de tecido suprarrenal aberrante.

Nio hi espermatogénese. A bidpsia testicular mostra que os tubos
espermiticos ndo estio formados e h4 auséncia de células de LEYDIG.

Pilosidade, acne, seborreia, aceleragio do crescimento e desenvol-
vimento muscular excessivo, sdo sinais comuns & forma da rapariga.

No plano bioldgico as alteragdes sdo idénticas as ja estudadas anterior-
mente.

6 — Fisiopatologia da hiperplasia virilizante pura

Como j& dissemos a hiperplasia suprarrenal congénita virilizante
pura, resulta duma deficiéncia maior ou menor da 218 - hidroxilase. Gera-se
deste modo um bloqueio na linha biogenética das hormonas corticosu-
prarrenais que se traduz da forma seguinte: ndo passagem da 178 - hidro-
xiprogesterona a 11 - desoxicortisol ou composto S que dard depois o
cortisol por 118 - hidroxilagdo e ndo passagem da progesterona a D. O. C.
que originard ulteriormente corticosterona e aldosterona.

O bloqueio é, contudo, em 2/3 dos casos, parcial de tal modo que se
produzem ndo sé cortisol e aldosterona em quantidade «razoavelmente
suficientes em condicdes médiasy.

A deficiéncia, ainda que parcial, do cortisol impede que o mecanismo
fisiolégico de «feed-back» actue com normalidade, donde resulta uma
hiperprodugio de A. C. T. H. que determina a hipertrofia e hiperplasia
cérticosuprarrenais e aumenta as suas secregdes: os andrégenos ndo tém
qualquer bloqueio nas suas cadeias biossintéticas, pelo que se produzem
e eliminam em quantidades elevadas, sendo a causa da virilizagdo, hirsu-
tismo, macrogenitosomia precoce e¢ do pseudo-hermafrodismo feminino;
a via do cortisol esti bloqueada na 178 - hidroxiprogesterona pelo que
este metabolito se produz em quantidades elevadas. Parte dele vai conver-
ter-se em cortisol (uma vez que o bloqueio ndo ¢ total e hé quase sempre
uma certa quantidade de 218 - hidroxilase) e parte origina pregnantriol
e 17-CS (sobretudo 118 - hidroxiandrosterona).

Nesta forma virilizante pura da hiperplasia suprarrenal congénita
a insuficiéncia enzimatica nio é de molde a impedir uma quantidade sufi-
ciente de aldosterona, pelo que ndo h4 alteragSes hidroelectroliticas.
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7 — Diagndstico diferencial

O diagnédstico de hiperplasia suprarrenal congénita deve ser evocado
perante todo o sindrome de virilizagdo, com alteragdes dos orgios sexuais
externos, desde a simples hipertrofia do clitoris até graus diversos do
pseudo-hermafrodismo feminino na rapariga e perante uma criptorquidia
com ou sem hipospédia.

O hermafrodismo verdadeiro € raro e ndo ¢ acompanhado das alteragdes
clinicas e bioquimicas da hiperandrogenia.

O pseudo-hermafrodismo masculino, ndo tem sinais de virilizagdo
€ 0s sexos cromossomico, cromatinico e gonddico sdo masculinos.

Se é certo que o pseudo-hermafrodismo feminino tem como causa
principal a hiperplasia suprarrenal congénita, hd outras causas menos
frequentes que, também, devem ser evocadas:

a) casos ligados a hiperandrogenia materna (em relagio com um
arrenoblastoma do ovario ou a terapéutica hormonal — andrégenos,
progestativos, durante a gravidez). Nestas circunstincias -apés o
nascimento ndo ha virilizagio progressiva e as eliminagdes hormo-
nais ficam, cedo, normais.

b) casos idiopéticos, por vezes, ligados a malformagdes génito-
-urindrias.

A virilizagdo, em relagdo com a hiperplasia suprarrenal congénita,
pode revelar-se tardiamente. Terd entdo que se fazer o diagnéstico com
todos os virilismos tardios para ou pds-pubertarios (hiperplasia suprarrenal
adquirida, tumores cdrticosuprarrenais e tumores OVAricos), que vamos
considerar mais a frente.

H4a, por vezes, hipertrofias do clitéris, com ou sem pelos’ pibicos
na crianga e em relagio com terapéuticas anabolizantes.

No rapaz a pseudo-puberdade precoce da hiperplasia suprarrenal
congénita pde o diagndstico diferencial com a puberdade precoce (idiopética
ou de origem cerebral) e a pseudo-puberdade precoce por hiperplasia
adquirida ou por tumores coérticosuprarrenais e por tumores testiculares.

8 — Outras formas clinicas

J4 vimos que o distirbio enzimético pode ter virias localizagGes e
no caso da deficiéncia da 218 - hidroxilase ser de tal forma intenso que
arraste a alteragdes do metabolismo hidroelectrolitico criando-se um
sindrome de perda de sal.
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O sindrome de DEBRE-FIBIGER, o sindrome com hipertensdo e
o sindrome de PRADER sio formas da hiperplasia suprarrenal congénita
que j4 tivemos oportunidade de estudar a quando das insuficiéncias suprar-
renais dissociadas (ver atris).

9 — Terapéutica

Como resulta da sua fisiopatologia a terapéutica da hiperplasia suprar-
renal congénita € a corticoterdpia. Na rapariga junta-se a terapéutica
cirdrgica dirigida as malformagBes sexuais externas.

Pode por-se o problema da escolha de sexo e esta importante decisdo
depende de viarios factores: importincia das anomalias sexuais; sexo em
que a crianga foi educada e idade em que o problema se pde, isto €, idade
em qué a crianga ¢ examinada e diagnosticada.

Se a masculinizagdo é de tal forma intensa que estd para além das
possibilidades de correcgdio cirtirgica, a crianga terd que ser educada como
rapaz, tanto mais que na maioria dos casos j4 era considerada como tal.
Serd entdo necessirio fazer-se a ablagio dos ovarios, trompas e itero.
Com efeito, a corticoterapia, realizando a puberdade, determinaria a
apari¢do de menstruagdes traduzidas em uretrorragias ou em colpocelo
(se o aparelho genital é fechado e nido se abre na uretra). Compreende-se
que a vida sexual destes individuos ird ser limitada. Por vezes hd
ereccdes suficientes para se realizar o acto sexual. A masculinizago
pode ser completada com implantagdes de testosterona. Ndo havera
ejaculagdo e o individuo é estéril, como se compreende.

Se as alteragBes sexuais sdo de molde a permitirem uma reparagdo
plastica hé duas eventualidades possiveis:

a) A crianga foi considerada como rapariga e educada como tal — pro-
cura-se corrigir da forma mais feminina possivel os orgdos sexuais externos
(ablagdo do clitoris, reconstituigio da vulva e da vagina). «Esta extirpacdo
ndo priva os doentes de libido nos anos a vir, contrariamente ao que alguns
autores afirmam» WILKINS.

A data da operagdo depende da idade em que o diagnéstico € feito.
Se este o for muito cedo, ndo é necessirio fazer as correcgdes cirirgicas
nessa altura. ;

b) A crianga foi considerada rapaz e educada como tal — Nestes
casos a reparagio cirtrgica tem que ser, em geral, grande: clitoridectomia,
reconstitui¢do da vulva e da vagina. ;

A indicagio da operacdo, nestes casos, que implica uma mudanca
de sexo é funcdo da idade: «@ regra é de ndo mudar o sexo no qual a crianca
foi educada depois dos 3-4 anos de idade» ROYER.
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Se se decide continuar a educar e a considerar a crianga como do
sexo masculino é necessario fazer a ablagdo dos orgdos genitais internos
e ajudar hormonalmente a masculinizagdo.

A orientagdo psico-sexual destes individuos com estados intersexuais
ndo depende nem do sexo genético, nem mesmo da natureza das génadas
ou das secre¢des hormonais. Estd completamente sob a dependéncia da
educago que recebem em fungdo do sexo que legalmente lhes foi atribuido.

«Leur avenir sexual est de tout fagon précaire. Mais on risque de
créer des situations dramatiques si, sous prétexte de données scientifiques
mal comprises, on commet sur le plan pratique des erreurs de thérapeu-
tique qui ne sont au fond que des fautes de bon sens» DECOURT. Ainda,
segundo este autor o erro mais grave €, seja qual for a etiologia, educar
como homem um individuo que, por causa do estado dos seus orgdos
sexuais, ndo serd nunca capaz de ter relagdes sexuais.

MONEY e HAMPSON consideram que o periodo critico de orien-
tagdo psico-sexual se situa por volta dos 18 meses «qu’elle est bien établie
a 2 ans et qu’elle est a peu prés indéracinable, sous peine de conflits graves,
a partir du moment ou ’enfant a appris A parlen.

Corticoterdpia — Esta terapéutica foi iniciada por WILKINS, em
1950 e procura pela frenagdo hipotilamo-hipofisiria, remediar a insufi-
ciente elaboragdo do cortisol, restaurando a eliminagio normal dos 17 - CS
e dos 17 - OHCS.

O tratamento médico deve ser iniciado uma vez que o diagnostico
é posto. Utilizam-se ou a cortisona ou o cortisol ou os seus derivados de
sintese. Ha autores que preferem a cortisona ou o cortisol por considerarem
que os efeitos de retengdo sodica destas hormonas pode trazer vantagens
aos doentes. Outros alinham por os derivados de sintese com maior poder
frenador.

As doses optimas dos diversos derivados obtém-se controlando a
eliminagdo esteroidica dos doentes. O tratamento considera-se suficiente
quando ndo arrasta a efeitos colaterais de hipercorticismo metabdlico.

A dose de cortisona ou cortisol situa-se entre 20 a 100 mg/dia; a da
prednisona entre 5 a 15 mg/dia.

KUPERMAN (1964), aconselha as seguintes doses dos diversos
preparados que se podem utilizar:

cortisona — 12,5 mg/«per os»ftrés vezes por dia
cortisol —10 mg/ » » [ » posaby bel i
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prednisona ou

prednisolona ............ — 2,5 mg/wper os/trés vezes por dia
triamcinolona ............ — 278 3 TR et oy Ry N T
dexametasona........... o — 03T g[SRI il S gy Sy
betametasona ............ =03 5 “mp| et Sy & FRNEES Sy
fliorprednisona ......... —0,75 mg/ » » /[ » » » »
acetato de parametasona — 1 HIE{EE T S AT R ey

Nés preferimos recorrer 2 dexametasona.

A duragdo do tratamento é varidvel. Se a crianga é educada como
rapariga deve ser continuado por toda a vida. Se o individuo é rapariga
mas ¢ educado como rapaz (com as consequentes reparagdes cirirgicas)
o tratamento pode suspender-se ao fim do crescimento.

Se se trata dum rapaz, a terap@utica podera ser, igualmente, interrom-
pida quando as cartilagens de conjugacdo j4 estdo soldadas e calcificadas,
sinal que o crescimento ndo pode mais continuar. «Depois disto a tinica
razdo de se continuar o tratamento cortisénico é a de que éle provoca
uma maturagdo testicular e a fertilidade, o que alidss se pode discutir
se serd desejavel» WILKINS.

Se o tratamento € precoce, antes dos 2-3 anos, o aparecimento prema-
turo dos pelos sexuais pode ser impedido e o desenvolvimento dos caracteres
sexuais secundérios fazer-se com normalidade. O crescimento retoma o seu
ritmo fisiolégico e o individuo pode atingir uma estatura normal.

Se o tratamento-é mais tardio (com idade éssea de 12-13 anos) pode
observar-se uma regressdo do hirsutismo; o acne, a seborreia e a modifi-
cagio da voz podem desaparecer nalgumas semanas. O desenvolvimento
mamario dd-se em, relativamente, pouco tempo e as menstruagdes aparecem.
Posteriormente pode haver gravidez, com nascimento de seres normais.

A morfologia também se modifica, tornando-se a rapariga mais feminina,
mas embora o ritmo do crescimento e de ossificagio tendam a entrar no
fiisiolégico, a rapariga vai ficar com uma estatura inferior 2 normal.

Se o tratamento é, ainda, mais tardio e sé se inicia entre os 20-30
anos os efeitos sdo menos marcados, como se compreende. Ndo hd modi-
ficagdes dos pelos, embora a calvicie de tipo masculino possa regressar,
tal como aponta WILKINS. Pode assistir-se ao desenvolvimento dos
seios, aparecimento de menstruacdes e até gravidez (os casos observados
terminaram-se com aborto entre o 3.0 e 4.° més). A estatura é pequena,
pois as cartilagens de conjugagdo ja estdo calcificadas nestas idades.
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2 — TUMORES SUPRARRENAIS VIRILIZANTES

Os tumores do cértex suprarrenal — carcinomas ou adenomas, podem
originar um sindrome adrenogenital. O cancro é mais frequente do que o
adenoma, embora a distingdo classica da malignidade e benignidade, no
que se refere a tumores virilizantes corticosuprarrenais, deva ser sempre
encarada com reservas. Tal como afirma MORTIMER (1964) «any patient
with a virilizing tumor of the adrenal cortex is very likely to have a poor
Prognosis».

A — Cancro virilizante

Este tipo de neoplasia maligna é mais frequente na mulher adulta,
entre os 34-45 anos.

A sintomatologia inicia-se, geralmente, por alteragdes endGcrinas da
esfera sexual. A amenorreia é um sintoma, relativamente, precoce e pode
instalar-se ou bruscamente ou ser o complemento de irregularidades
menstruais que se podem arrastar durante alguns meses. O exame gine-
colégico nada revela de anormal. Esta amenorreia acompanha-se nalguns
casos de baforadas de calor e frigidez sexual.

Por vezes, 0 inicio da sintomatologia é um hirsutismo que vai progres-
sivamente ocupando a face, as aréolas mamarias, o sulco intermamério,
as coxas, o ventre, adquirindo os pelos pubicos uma configuragdo masculina
de losango. Os cabelos tém tendéncia a cair podendo ao fim de algum tempo
originar uma calvicie frontal, tipo masculino.

A medida que a exteriorizacio do carcinoma se acentua, esta sintoma-
tologia torna-se mais intensa aparecendo outros sinais: atrofia das glindulas
mamadrias, grandes ldbios e tendéncia involutiva dos outros elementos
vulvares e do ttero.

A voz pode tornar-se mais grave. O faceis tinge-se dum tom coloris-
tico avermelhado e hd um desenvolvimento muscular excessivo nos bragos,
pernas e dorso.

O sindrome tipico € androgénico puro e ndo hd sinais de hipercorti-
cismo metabdlico, como anomalia de distribuigdo das gorduras, hipertensdo
arterial ou osteoporose. No entanto, por vezes, o sindrome pode apresentar
alguma sintomatologia deste tipo em relagio com uma produgcfo, igualmente,
elevada de cortisol. J4 vimos que o sindrome de CUSHING por cancro
corticosuprarrenal, podia, igualmente, para além do cortisol, elaborar
andrégenos em excesso. A existéncia de tumores mistos no que respeita
a sua secregdo e por consequéncia 4 sua exteriorizacdo sintomatoldgica
¢ frequente.
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Porque o quadro clinico, é o quadro geral dos hirsutismos do adulto,
€ nos exames complementares que reside a base do diagnéstico.

As dosagens hormonais e as provas dinimicas de exploracgdo do cortex
suprarrenal sdo indispensaveis.

Clinicamente o diagnéstico pode ser evocado em presenca duma
sintomatologia de instalagdo répida, na possibilidade rara de palpar o
tumor ou uma metastase € na auséncia de tumor do ovério clinicamente
evidente. Elementos, portanto, bastante frageis.

Nas urinas, h4 uma elevagio muito acentuada dos 17 - CS: da ordem
dos 100-200-1 000 mg/24 h.. Em presenga de cifras tio elevadas, o diagnés-
tico de carcinoma corticosuprarrenal é altamente provével.

Contudo, as vezes, as cifras dos 17 - CS situam-se em valores mais
modestos, no limite superior da normalidade.

Dos 17-cetosteroides € a deidroepiandrosterona aquela que se encontra
mais elevada quer em valor absoluto, quer em relagio aos outros 17 - CS.
BAULIEU considera que uma relagio D. H. A./17 - CS igual ou superior
a 0,5 deve evocar o diagnéstico de carcinoma.

Os 17 - CS oxigenados em C), e a androsterona e a etiocolanolona
apresentam, quase sempre, curas elevadas, ainda que de intensidade
varidvel.

Os outros esteroides hormonais como os 17 - OHCS, o pregnandiol
e o pregnantriol eliminam-se em taxas normais.

Em regra, o valor dos fenolesteroides ¢ elevado.

As provas dinimicas, prova de estimulagdo pela A. C. T. H. e prova
da frenacdo pela dexametasona, pde em evidéncia a autonomia secretdria
do tumor. Assim, os valores dos 17-CS apds estimulagdo mantém-se inalte-
rados, ainda que a resposta da suprarrenal oposta possa elevar moderada-
damente os valores. Os 17 - OHCS elevam as suas cifras em relagdo com
a estimulacio do cértex suprarrenal oposto que ndo estd atrofiado.

A prova de frenmagdo mostra-se incapaz de reduzir a eliminagdo dos
17 - CS, o que confirma a autonomia secretdria do tumor. No entanto,
nem sempre assim acontece e hd casos descritos em que esta resisténcia
4 supressdo ndo é observada. .

O exame radiogrdfico (tomografias de frente e de perfil das suprarre-
nais, apés pneumoretroperitoneu e urografia endovenosa) permite, na
grande maioria dos casos, por em evidéncia o tumor.

No homem o cancro virilizante cérticosuprarrenal ¢ raro. GILBERT-
-DREYFUS verificou que estes tumores podem originar astenia sexual
e uma involugio sexual. O excesso de andrdgenos frenaria as secreOes
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centrais de gonadotrofinas. Este excesso «est relatif et insuffisant, si bien
que la stimulation des récepteures pariphériques est finalement réduites.

Na crianca os sindromes virilizantes adquiridos até 4 idade de 12 anos
sdo, em geral, devidos a carcinomas cérticosuprarrenais. Na rapariga o
quadro clinico é o de uma virilizagdo: ao nascimento, orgdos genitais
normais, depois hipertrofia do clitoris, pelos piibitos, axilares, acne, seborreia
crescimento acelerado, idade 6ssea muito superior a idade estatural.

No rapaz o cancro é muito mais. raro € o quadro clinico é o de pseudo-
-puberdade precoce. O diagnéstico diferencial com a hiperplasia suprarrenal
congénita faz-se pela presenga de pregnantriol nesta iltima e pela prova
da frenagdo.

Tém-se descrito a existéncia de carcinomas localizados a tecido cérti-
cosuprarrenal aberrante do ovério.

A terapéutica do carcinoma cérticosuprarrenal é, evidentemente, cirir-
gica! e a ablagdo do tumor deve fazer-se o mais precocemente possivel.

Os resultados imediatos podem ser bons: hid normalizagio das alte-
ragdes biolégicas e por vezes o hirsutismo melhora significativamente.
Noutros casos, tanto as alteragdes da voz, como o hirsutismo sdo irreversiveis.
O estado geral fica durante muito tempo bom, dado o poder anabolizante
dos andrdgenos.

Hi sempre a temer uma recidiva e a ja existéncia de metastases o
que torna o progndstico reservado.

Como a suprarrenal oposta, estd, geralmente, normal, pode ndo ser
necessaria a terapéutica substitutiva.

No entanto, o estado clinico do doente ¢ os exames laboratoriais
repetidos, ap6s a operagio, mostrardo se ¢ necessiria e até se ha recidiva.

B — Adenoma virilizante

Os adenomas virilizantes do cértex suprarrenal sdo particularmente
raros. Determinam um quadro de virilizagdo, na mulher, em que a amenor-
reia, hirsutismo e hipertrofia do clitoris sdo os sintomas clinicos mais fre-
quentes. Por vezes, s6 ha hiperpilosidade, sem amenorreia e sem hipertrofia
do clitoris.

A elevagdo dos 17 - CS urindrios é elevada mas ndo tdo pronunciada-
mente, em média, como no carcinoma. Nalguns casos tem-se obtido uma

1 A radioterapia é intitil uma vez que o tumor é radio-resistente.
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supressdo da eliminagdo dos metabolitos andrégenos pelos derivados
cortisénicos.

O adenoma ¢ bem capsulado e a intervengdo cirtirgica permite fazer,
facilmente, a sua ablacio.

No rapaz, antes da puberdade, o adenoma virilizante determina uma
pseudo-puberdade precoce. Esta, em relagio com tumores cérticosuprar-
renais, ji havia sido apontada, em 1903, por LINSER. Contudo o nii-
mero de casos recolhidos é pequeno.

WILKINS cita 12 casos em que tumores corticosuprarrenais foram
responséveis pelo aparecimento do sindrome em rapazes ndo chegados a
puberdade. Outros casos se juntaram nomeadamente os de SCARPA-
SMITH, HEINBECKER, LIPSETT e MORTIMER.

Como ja tivemos oportunidade de focar, tem sempre havido dificuldade,
em histologicamente, se fazer a separagdo do adenoma, do cancro e esta-
belecer um progndstico mais ou menos preciso. Alguns foram considerados
adenomas por serem bem capsulados e ndo apresentarem células com
francas caracteristicas de neoplasia maligna. Mas, por vezes, a evolugio
do caso, confirmou a nogiio da alta incidéncia de malignidade dos tumores
corticosuprarrenais virilizantes.

Por vezes, hd resisténcia a supressio pela dexametasona quer em
fracas, como em altas doses e tem-se feito o diagndstico de tumor benigno.

De acentuar que os 17 - CS estdo elevados € que esta elevagio se faz
a custa, sobretudo, da deidroepiandrosterona.

Praticamente e ainda que existam tumores benignos (ou relativamente
benignos) devem considerar-se como grande possibilidade de malignidade
todos os tumores virilizantes corticosuprarrenais '

Sob o ponto de vista dos resultados das provas dindmicas, nem sempre
se observa o esquema da autonomia secretéria do tumor e numerosos sdo
os resultados de observagdes respondendo bem quer & estimulagdo, quer
3 supressdo e em tumores, nitidamente, malignos.

3 — TUMORES FEMINIZANTES

«S6 muito raramente os hipercorticismos sdo feminizantes. Trata-se

sempre de tumores malignos» BAULIEU.
No homem adulto aparece ginecomastia, perda de libido e impoténcia,

atrofia dos testiculos e do penis.

1 4Assignant a toutes les tumeurs cortico-surrénales dotées d’un potentiel
secrétoire masculinisant la signification de cancers a évolution lente, longtemps
encapsulés mais toujours susceptibles de donner des métastasess GUINET e col.
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WALLACH ez al., em 1957, encontrou 24 casos de feminizagdo em
relagio com carcinoma corticosuprarrenal. Héa elevagio da eliminagdo
uriniria dos estrégenos, como dos 17 - CS, mas estes 1ltimos podem
estar normais ou até diminuidos.

Frequentemente os tumores sdo muito grandes e por vezes palpdveis
(2,800 kg. no caso de CURR e VINE, 1953).

Na rapariga, antes da puberdade, determinam uma pseudo-puberdade
precoce (WILKINS, 1958).

4 — HIPERPLASIA SUPRARRENAL VIRILIZANTE ADQUIRIDA

Sob esta designagdo, com DECOURT e col., consideramos todos os
casos de hiperplasias suprarrenais ndo tumorais e em que 0s sinais clinicos
e biolégicos de hirsutismo ou virilizagdo aparecem apés o nascimento,
durante a inféncia ou a idade adulta.

Clinicamente, na mulher, o quadro clinico ndo oferece nada de parti-
cular: irregularidades maiores ou menores da menstruagdo, por vezes
amenorreia, diversos graus de hirsutismo, acne, seborreia, voz mais grave,
etc.. Os orgdos genitais externos sdo normais, podendo haver hipeftroﬁa
do clitoris.

Nio ha grandes modificagdes morfolégicas e o morfograma €, quase
sempre, normal.

Sob o ponto de vista hormonal encontram-se as seguintes alteragdes:
elevagio moderada dos 17-CS, com predominio da D.H. A.. Para
DECOURT valores de D. H. A. superiores a 3 mg/24 h. sdo um grande
argumento a favor da origem suprarrenal da hiperandrogenia. Ha ligeira
elevagdo dos 17 - OHCS.

_ Sob a estimulagdo pela A. C. T. H. ha elevacio acentuada dos 17 - CS

e da D. H. A.. Os 17- OHCS comportam-se como no individuo normal.

Sob a frenagdo pela dexametasona hi diminui¢do importante dos
17-CS e da D. H. A. que assim, se mostram, freniveis.

O exame radiografico das suprarrenais pode pdr em evidéncia as
duas suprarrenais discretamente aumentadas de volume, mas na maioria
dos casos apenas revela auséncia de tumor.

Por vezes, a hiperplasia suprarrenal androgénica adquirida encontra-se
no homem, mas é rara e mal conhecida. No caso de KLOTZ e no de
MAHAUX e FRANCKSON havia elevagdo dos 17-CS e da D. H. A..
O pregnantriol eliminava-se normalmente.

Na mulher, algumas vezes, além do quadro e alteracdes hormonais des-
critas, hé elevagdo do pregnantriol. DECOURT e col. chamou a atengdo para:
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este facto em 1957. Em 1961 entre 150 casos de virilismo tardio, apenas
encontrou 12 casos com pregnantrioldria elevada.

Entre nés, IGNACIO SALCEDO e col. (1964)' publicou 6 casos
do mesmo tipo e que considera como sindromes adrenogenitais da mulher
adulta por perturbagio enzimitica da C,; hidroxilase. De igual opinido
¢ DECOURT e outros autores.

Ha, assim, hiperplasias corticosuprarrenais do adulto com distirbio
enzimdtico inteiramente idéntico ao da hiperplasia suprarrenal congénita.

Nestes casos, as provas dinamicas pde, ainda, em melhor relevo as
alteragdes. Com a A. C. T. H. os 17-CS e a D. H. A. elevam-se, outro
tanto sucedendo ao pregnantriol. Num caso de SALCEDO e valor de base
ndo era muito elevado — 2,66 mg/24 h., mas eleva-se para 39 mg apds
A G

Os 17 - OHCS respondem fracamente.

A prova da frenagdo suprime a actividade corticosuprarrenal.

Sob o ponto de vista terapéutico tanto nas formas sem pregnantrioliiria,
como naqueles em que o pregnantriol urindrio estd elevado, usaam-se
os derivados cortisénicos, de molde a que as cifras dos esteroides hormonais
se eliminem dentro de valores fisiolégicos.

O quadro bioquimico entra na normalidade mas ndo hi, em geral,
modificagbes do hirsutismo.

No sexo feminino o aparecimento do hirsutismo ou virilismo pde
problemas diagndsticos importantes. Pode estar em relagdo com tumores
do ovidrio: arrenoblastoma, restos adrenais, tumores das células do hilo,
quistos microfoliculares, luteinizagdo difusa, sindrome de STEIN-LEVEN-
THAL; tumores cérticosuprarrenais: carcinoma, adenoma; hiperplasias:
congénita e adquirida (esta, nalguns casos, com alteragbes enzimaticas
idénticas as da doen¢a de WILKINS).

Ha casos em que ao fim dos exames mais completos ndo se encontram
quaisquer alteragdes. Estes «hirsutismos» idiopaticos sdo frequentes e
nenhuma consequéncia tém que ndo o prejuizo estético. Na génese destes
hirsutismos, alguns autores pretendem ver uma receptividade exagerada
do foliculo piloso aos andrégenos, que assim, mesmo em cifras normais,
provocam o crescimento dos pelos. Nestes casos, como alids na maioria
dos hirsutismos orginicos (excepto, em geral, os tumorais) as medidas
terapéuticas do hirsutismo sdo ineficazes e a doente terd que recorrer
a electro-coagulagio dos pelos.

1 Qs primeiros casos publicados na literatura médica nacional.
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III — ALDOSTERONISMOS

A volta da aldosterona existe uma patologia que chamou a atengio
do mundo médio, a partir de 1955, com os trabalhos de CONN. Este autor
apresentou a observagio duma doente com hipertensdo, hipokaliémia e
alcalose, que eliminava um excesso de substancias ¢sodium-retaining»
pela urina'. Sobre um fundo de fraqueza muscular apareciam crises
paraliticas; tetania; poliviria e noctiiria; auséncia de edemas. A exploragio
cirdrgica revelou a existéncia dum adenoma da suprarrenal direita. A sua
extirpacdo fol seguida de cura. CONN admitiu que toda a sintomatologia
estava em relacdo com uma hipersecregio de aldosterona. Posteriormente,
o numero de observagdes foi-se acumulando e o sindrome passou a ser
conhecido por hiperaldosteronismo primdrio ou sindrome de CONN.

Os conhecimentos mais perfeitos do mecanismo de regulagdo fisio-
légica da aldosterona colocaram, como ja tivemos oportunidade de ver,
o rim no centro dessa regulacdo e assim a antever uma patologia deste
orgdo em relagdo, igualmente, com a aldosterona. E assim que a isquémia
renal aparece como um dos grandes, factores de hiperaldosteronismo,
ao provocar a hipersecrecdo de renina e que, por outro lado, se individua-
lizou um sindrome que associa ao hiperaldosteronismo uma alcalose hipoka-
liémica, tendo por base anitomo-patolégica ndo um distirbio cérticosuprar-
renal, mas uma hiperplasia do aparelho juxta-glomerular do rim — sindrome
de BARTTER.

Deste. modo, as alteracbes dos mecanismos de regulagio normal da
secregio da aldosterona podem originar a sua hiperprodugdo criando
os chamados /uperaldosteronismos secunddrios (hipertensdo, doengas renais,
isquémias renais, cirrose hepitica, insuficiéncia cardiaca congestiva, etc.).

Por vezes, a alteragio da regulagdo funcional da aldosterona surge
em certos estados de edemas criptogenéticos e fala-se em sindrome de MACH.

Além das situagdes de hiperaldosteronismo, ha hipoaldosteronismos
em relagdo com uma insuficiéncia electiva do cortex suprarrenal para a
hormona mineralocorticoide. Tanto na crianga, como no adulto tém
sido descritos estes estados de hipocorticismo dissociado, incidindo sobre
o sector mineralocorticoide.

Consideraremos o sindrome de CONN e alguns aspectos dos hiperal-
dosteronismos secundarios.

! Dosagem biolégica dos corticoides de retengdo sodica— 0,3 a 2;3 mg em
equivalentes de D. O. C. (N = 0,2 mg.).
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1 — SINDROME DE CONN

O hiperaldosteronismo primdrio ou sindrome de CONN é uma afeccio
nio muito frequente, embora ndo se possa afirmar que seja rara, pois
em menos de nove anos ja foram estudados mais de duas centenas de
casos. «Le syndrome n’est plus rarissime» afirma PEROT e col..

Em relagdo com um tumor simples ou multiplo do cortex suprarrenal
e sobretudo adenoma, pode, por vezes, ser devido a uma hiperplasia corti-
cosuprarrenal. Nos casos de carcinoma além da hipersecre¢do de aldoste-
rona hi, também, outras hormonas que se produzem em maior quantidade.
Os carcinomas do hiperaldosteronismo prirhério sdo de grande malignidade
e quase nenhum, ainda, foi diagnosticado em estado de operabilidade.

O adenoma, a causa mais frequente, é um tumor, em regra, esférico,
bem capsulado e com um didmetro de 1 a 4 cm. Tem uma coloragdo ama-
rela escura. As células sdo ricas em inclusGes lipidicas.

Em geral, a suprarrenal oposta estd um pouco atrofiada: a fasciculada
estd reduzida a metade; a glomerular ¢ um pouco espessa e a reticulada
parece normal.

Os carcinomas, meno: frequentes podem ser primitivos ou secundé-
rios '. A suprarrenal oposta mostra atrofia.

A Mhiperplasia suprarrenal bilateral, apresenta uma zona glomerular
muito desenvolvida sendo as restantes zonas, em geral, normais.
Por vezes, as glindulas apresentam aspecto normal.

Com MILNE e com o préprio CONN, podem distinguir-se trés grupos
de sinais e sintomas no hiperaldosteronismo primdrio:
a) Hipertensdo arterial e suas consequéncias (oculares, cardiacas e
renais).

b) Sintomatologia renal: parte devida a hipertensdo, parte devida
a deficiéncia prolongada de potissio e a restante a pielonefrite
secundéria.

Os sintomas habituais sdo: politria (nocturna), polidipsia
e nalguns casos os sintomas de urémia crénica.

¢) Sintomatologia neuro-muscular: crises periédicas de astenia e
paralisias; tetania; dores musculares e parestesias.

1 O caso de SPAULDING e col. era secunddrio a um cancro broénquico
primitivo.
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Com base na sua prépria experiéncia e nos casos recolhidos da lite-
ratura CONN, apresenta as seguintes listas de sintomas, com as corres-
pondentes frequéncias (103 casos):

Sintomas Mulheres Homens Total
76 (74 %) 27 (26 %) 103
Fraqueza muscular 53 (70 % 21 (78 %) 75739
Poliviria (nocturna) 53 (54 %) 21 (78 %) 74 (72%,)
Dores de cabega 41 (54 %) 12 (44 9%) 53 (51.%)
Polidipsia 34 (45 %) 13 (48 %) 47 (46 %)
Alteragbes visuais 16 (21 %) 6 (22 %) 22 (21 9,
Paralisias intermitentes 18 (24 9, 3 (11 %) 21 (21 %)
Tetania 20 (26 %) 15400 21:21°%,
Desconforto muscular 135 ([13195) 3 (%) 16 (16 %)
Fadiga 17 (22 %) 31%) “ 20 (199%)
Parestesias 23 (30%) 2 (7% 25 (249%)
Sem sintomas 456 5:95) AT 6 (6%

A exploragdo clinica dos mesmos doentes revelou a seguinte frequéncia
de sinais:

Mulheres Homéns Total
Hipertenséo 76 (100 %) ‘ 27 (100 9%,) 103 (100 9,
Retinopatia 34 ( 459,) EISEe390) 515 50:25)
Cardiomegalia 28°(%379%, 13 ( 48 9%,) 41 ( 41 9%)
S. de Trousseau- 16:1(R21595) 256 7% 18°( 17 9;)
Tetania 9 (129%) 0 9( 9%)
S. de Chvostek - 9 ( 129%,) 0 95(E29'%)
Paralisias 4:(59%) 0 4 ( 4%

O diagnéstico do sindrome de CONN baseia-se, essencialmente, nas
alteragBes bioquimicas plasmiticas e é evocado em face dum hipertenso
que as apresente.

Sdo, fundamentalmente, trés as alteragdes bioquimicas:

a) Hipokaliémia
b) Hipernatrémia
¢) Alcalose

Os niveis plasmaticos do potdssio estdo baixos, por vezes, de forma
muito acentuada, mas hi casos em que se situam no limite inferior da
normalidade. Ndo nos devemos esquecer que os diuréticos empregados
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no tratamento da hipertensdo arterial provocam hipokaliémia. Assim, os
valores baixos do potassio s6 terdo significado se forem obtidos, pelo menos,
duas semanas apés a administragdo dessas drogas.

O sddio encontra-se elevado. Se esta elevacdo é pronunciada e se associa
a hipokaliémia o diagnéstico pode ser muito provavelmente o sindrome de
CONN. No'entanto, ndo raras vezes, os valores da natrémia inscrevem-se
dentro das cifras da normalidade.

A reserva alcalina e o pH do sangue estdo elevados, havendo, assim
uma alcalose hipokaliémica. -

O cloro plasmdrico estd, naturalmente, baixo .

Os niveis do magnésio plasmdrico podem ajudar o diagndstico, sendo
de grande valor se estdo baixos. Contudo, um valor normal pode ser achado.

E, ainda, CONN que, em trabalho recente *, nos dd uma lista dos sin-
tomas, sinais e alteragdes bioquimicas do aldosteronismo primario tumoral :

I — Renais
* 1 — Polidipsia
* 2 — Poliviria
* 3 — Nocttria

II — Musculares

* ] — Fraqueza, geralmente por crises
2 — Paralisias flacidas
3 — Tetania (manifesta ou latente); parestesias

111 — Hipertensivos

* 1 —T. A. -elevada (ligeira ou acentuada)

* 2 — Dores de cabega (sintoma importante)
3 — Retinopatia - minima ; em relagio com a elevagdo da T. A.
4 — Cardiomegélia - minima ; em relagdo com a elevagdo da T. A.

IV — Sintomas negativos importantes

1 — Edemas periféricos - ausentes ou minimos
2 — Grau IV de retinopatia - ausente

* mais frequente

L As oscilages do cloro plasmatico fazem-se em sentido oposto s dos bicar-
bonatos.
? J. W. CONN—]J. A. M. A, 183/10:871, 1963.
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1 — Sangue

* 1 — Hipokaliémia

2 — Hipernatrémia

3 — Hipoclorémia

4 — Hipomagnesémia
* 5 — Alcalose

IT — Urina

* ] — aumento de excregdo e (ou) secrecdo da aldosterona
* 2 — Valores normais dos 17-CS e dos 17 - OHCS

3 — Diminuigdo da capacidade de concentragio

4 — Diminuigdo da capacidade acidificante

(a) Urinas neutras ou alcalinas
() diminuicio de Ht e aumento de NH

5 — Deminuigdo da conservagdo renal de K (valores altos da relagdo
K urina/K plasma, com valores baixos do K plasmatico)

IIT — Na, K e liquidos organicos

*1 — Aumento do Na trocivel
* 2 — Diminui¢do do K trocavel
* 3 — Concentragdo baixa de Na no suor
q4— Reacgdo Na/K baixa, na saliva
5 — Aumento de volume do plasma
(diminui¢io do hematdcrito)

IV —E. C. G. - modificagdes em relagdes com a hipokaliémia

Geralmente, quando o quadro clinico é completo, ndo hi grandes
dificuldades em fazer o diagnéstico. No entanto, nem sempre assim acontece
e ha casos sem exteriorizagdo clinica.

. CONN, em todos os doentes que estudou e compilou da literatura,
encontrou uma excrecdo e (ou) secrecdo de aldosterona aumentada. No
entanto, embora este autor ndo refira o facto, hi casos «perturbantes»
em que as coisas ndo se passam dessa forma.

MILNE refere alguns exemplares comprovados do sindrome de
CONN «with a normal aldosterone output». Ross, cita a observacdo de

* mais frequente.

218



ULICK e col. de 1958, em que a secregdo da aldosterona estava elevada,
mas em que a sua eliminagfo urindria era normal. ROSS, em 1959, publica
uma observagdo com sintomatologia sobreponivel ao sindrome de CONN,
mas em que ndo havia eliminagdo de aldosterona.

Embora j4 muitos autores admitam a interferéncia de outros factores
além da aldosterona «t is evident that further scrutiny of both qualitative
and quantitative aspects of adrenocortical function in cases of this syndrome
is required if the various clinical manifestations are to be adequately explai-
ned» ROSS.

O sindrome incide sobre os dois sexos, mas hd um nitido predominio
do sexo feminino: 74 %, contra 26 %,, na estatistica de CONN.

Pode surgir em todas as idades! mas hi um predomiﬁio entre as
idades de 30 e 50 (72 9, dos casos).

Os casos mais frequentes sdo de adenomas, sendo o carcinoma e a
hiperplasia duas etiologias muito raras. Em cerca de 91 9, h4 apenas um
adenoma, enquanto que no resto hi adenomas multiplos e, por vezes,
mas muito raramente, bilaterais. .

Como se pode ver mais atrds os sintomas dominantes sdo quatro:
[franqueza muscular, poliiria nocturna, dor de cabega e polidipsia. No homem
verificou-se fraca incidéncia dos sintomas seguintes: parestesias, paralizias
e tetania.

Nas séries de CONN havia histéria de edemas em 10 9%, dos casos,
mas sé 3 9, apresentavam edema ao exame clinico.

Todos os doentes tém hipertensdo arterial.

Em cerca de metade surgem sinais de retinopatia, mas nunca do
grau IV.

A forma de hiperaldosteronismo primério com hiperplasia suprarrenal
bilateral (com ou sem significado anatémico) aparece, sobretudo, nos jovens
do sexo masculino. CONN chamou, inicialmente, a esta situagio aldoste-
ronismo congénito. Acompanha-se de hipertensdo maligna, alcalose hipoka-
liémica, por vezes hiponatrémia e aumento da produgio de aldosterona.
CONN ¢ da opinido que esta forma de hiperaldosteronismo, ¢ secundaria e
que estaria em relagio com uma anomalia do aparelho juxta-glomerular
do rim. Muitos outros autores sdo de igual opinido, mas outros admitem
a existéncia priméria desta hiperplasia como causa de aldosteronismo.

! O doente mais jovem ¢ uma rapariga de 3 anos e meio referida por HOKFELT
e col., em 1962.
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O problema ¢ dificil se nos lembrarmos que hé casos de hipertensdo maligna
com hiperaldosteronismo secundério, outro tanto sucedendo em hiperten-
sbes severas em relagio com estenoses da artéria renal. No diagndstico
diferencial ocupam lugar de grande importincia a pielografia descendente
e a aortografia.

Com base na hipertensdo arterial alguns autores apresentam caracte-
risticas que permitem distinguir o hiperaldosteronismo com adenoma
e com hiperplasia. A hipertensdo ¢ sistdlica e diastélica. Entre os dois
grupos (tumoral e hiperpldsico) ndo hé diferengas no que respeita a
sistélica, mas a minima ¢ mais elevada na hiperplasia do que no tumor.
Esta diferenga ainda se torna mais significativa uma vez que a idade dos
doentes ¢ mais inferior. Hé, nestes casos, com frequéncia retinopatia,
maligna, contririamente aos casos de sindrome de CONN adenomatoso
em que a hipertensdo ndo ¢ maligna.

Uma caracteristica constante do sindrome de CONN é a perda excessiva
de potdssio pelo rim a que se deve a hipokaliémia e que se observa mesmo
quando os niveis do potdssio sdo muito baixos. A demonstragdo desta
anomalia reveste-se de grande valor diagnéstico. O rim normal é capaz
de reduzir a eliminagio de potissio dproximadamente 10 mEq. em caso
de hipokaliémia. No sindrome de CONN ndo se consegue obter este grau
de concentragdo do potdssio, a ndo ser com uma dieta pobre em sddio.

Como ja vimos, o sindrome, s6 raramente se acompanha de edemas.
Com efeito, nesta afecgio, desenvolve-se uma resisténcia ao efeito de reten-
¢do sodica da aldosterona. Inicialmente hi reten¢dio sédica moderada,
que ¢, sobretudo, intracelular. Depois hd um mecanismo de «escape» do
sédio através do rim apesar da continua formacdo de aldosterona. Deste
modo, no hiperaldosteronismo primaério, hd uma resposta normal» a aldos-
terona. Outro tanto ndo acontece nos hiperaldosteronismos secundarios
em que hd uma continua retensdo de sédio e edemas.

Esta caracteristica pode ser utilizada para o diagnéstico do sindrome:
a administracdo de aldosterona ou de 9z - fliorcortisol ndo determina
reten¢do sédica, se o aldosteronismo € primério.

No entanto, as células das glindulas salivares e as da mucosa intestinal
comportam-se de forma diferente, havendo retengdo sodica. Assim a
relagio Na/K, quer-na saliva, quer nas fezes, é muito baixa. Outro tanto
acontece no suor.
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Tem-se empregado muito em teste diagndstico que consiste na admi-
nistragdo de espironolactonas que sdo capazes de corrigir as alteragdes
metabélicas no caso de hiperaldosteronismo. Contudo, este teste apenas
pode provar que a alcalose hipokaliémica é devida a um excesso de aldos-
terona, mas ndo permite distinguir se o hiperaldosteronismo é primdrio
ou secunddrio, nomeadamente, a uma doenga renal hipertensiva.

CONN propos, ultimamente, uma prova que consiste na administragio
de clorotiazida. Geralmente desenvolve-se uma grande fraqueza muscular,
durante a primeira semana da sua administragdo, naqueles doentes que
sdo portadores de aldosteronomas.

O diagndstico diferencial do sindrome de CONN pde-se com todas
as afecgbes que se acompanham, igualmente, de hipertensdo e hipokaliémia.

E de CONN a seguinte lista de situacbes com estas caracteristicas
sintomatoldgicas:

I — Aldosteronismo primério (tumor)
IT — Aldosteronismo congénito (hiperplasia bilateral)
IIT — Terapéutica diurética nos hipertensos
IV — Hipertensdo maligna (isquémia renal uni ou bilateral)
V — Doengas renais eliminadoras de potassio
a) Sindrome de FANCONI
b) Acidose renal tubular
¢) Nefrite crénica avangada
d) Pielonefrite crénica

VI — Situagdes associadas com hiperprodugio de cortisol

a) Sindrome de CUSHING
b) Hipercorticismo metabélico paraneoplasico

VII — Outras causas

a) Aldosteronoma aberrante
b) Falsos sindromes de CONN

O grupo III, sob o ponto de vista numérico, ¢ bastante importante,
pois é grande o niimero de hipertensos que sdo medicados com drogas
do grupo das tiazidas. «Estas substincias sdo capazes de provocar perda
renal de potissio com hipokaliémia conjuntamente com perda de sddio
e assim um aumento secundério da produgdo de aldosterona» CONN.
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Foi demonstrado que pelo menos 259, dos hipertensos que sdo
medicados com essas substdncias podem desenvolver uma hipokaliémia.
Para estudar convenientemente este grupo de doentes é necessirio obser-
vé-los, tal como ja se frizou, um més apds a suspensdo da droga e dieta
normal de sédio e potéssio.

Também ja se acentuou que os hipertensos que apresentam grande
fraqueza muscular nos primeiros dias de administracdo das tiazidas devem
ser sériamente estudados como candidatos possiveis de aldosteronismo
primadrio.

Um dos diagndsticos diferenciais que mais acentuadamente tem sido
estudado, é entre o sindrome de CONN e o hiperaldosteronismo das
isquémias renais com hipertensdo maligna. CONN considera que o pro-
blema tem sido escusadamente exagerado, uma vez que o diagnéstico de
sindrome de CONN ¢é pouco provavel num doente que apresenta hiper-
tensdo maligna. De facto, o hiperaldosteronismo primaério, adenomatoso,
ndo se acompanha deste tipo hipertensivo. No entanto, pode haver asso-
ciagdo, tendo sido descritos casos de estenose da artéria renal e adenoma
do cortex suprarrenal. Nestes doentes, em geral, hd além da alcalose hipoka-
liémica, uma hiponatrémia, que quando observada, deve em principio,
excluir o diagnéstico de sindrome de CONN. \

Reveste-se da maior importancia diagnéstica a execugdo da aortografia,
com a finalidade de estudar os vasos renais e tomografias das suprarrenais
apés retropneumoperitoneu. O raio X, sem preparagio, das regides
renais, pode dar indicagdes na isquémia renal, uma vez que o rim isquémico
apresenté dimensdes menores. A diferenca é significativa se em relacdo
a0 rim oposto normal, houver uma diferenca de pelo menos 1 cm.

A rerapéytica do hiperaldosteronismo primério € cirtrgica: ablacdo
do tumor, no caso de adenoma (eventualidade mais frequente), suprarre-
nalectomia bilateral no caso de hiperplasia.

Em geral, esta terapéutica cura os doentes. Na estatistica de CONN,
a que nos temos estado a referir por ser a mais completa, 70 9, dos casos
curaram; 25 %, melhoraram significativamente e sé em 5 9%, ndo houve
alteracdes do estado clinico.

2 — HIPERALDOSTERONISMOS SECUNDARIOS

Os hiperaldosteronismos secunddrios resultam de alteragbes dos meca-
nismos normais da regulagdo funcional da producdo da aldosterona.

Podem resultar de estimulos fistoldgicos como no esforgo, sudagio,
ortostatismo e gravidez; podem ser terapéuricos como na dieta descloretada,
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sangria e salidiuréticos ou entdo patoldgicos (afecgBes hepaticas, cardiacas,
renais, hipertensdo arterial, sindromes paraneoplasicos, edemas idiopaticos).

a) Hiperaldosteronismo da gravidez

Este hiperaldosteronismo ¢ particularmente evidente na parte final
da gravidez, onde a eliminagdo urindria da aldosterona pode chegar a
ser 10 vezes superior 4 da mulher normal.

Virios factores o originam: Elevacdo da aldosterona e elevacio da
aldosteronémia, em virtude do aumento da frac¢do ligada as proteinas
plasmaticas e da acgdo competitiva que tem lugar no tubo renal entre a
progesterona e a aldosterona. Estes fenémenos explicam a ndo repercussio
sobre o metabolismo hidroelectrolitico, da hipersecrecdo aldosterdnica.

Hé4 um aumento da aldosterona livre urinaria e da fraccdo conjugada
mas observa-se uma reducdo dos metabolitos hidrogenados. Esta ultima
anomalia estd em relagdo com uma alteragdo do seu metabolismo hepitico,

.

semelhante 4 que se d4 com o cortisol.

b) Hiperaldosteronismo da insuficiéncia hepatica

Hé diminuigdo da conjugacdo e da degradagdo da aldosterona em
todas as situagdes de insuficiéncia hepatica: hepatites, cirrose.

Na cirrose, vérios autores, tém encontrado uma elevagio franca da
aldosterona livre urindria, em relagdo 4 conjugada. Os métodos isotépicos,
com aldosterona marcada, tém confirmado estes dados.

Na cirrose hepéatica descompensada ha hipersecre¢io da aldosterona
pelo cortex suprarrenal.

A diminui¢io do volume intravascular, provocada quer pela hipopro-
teinémia, quer pelo aumento da permeabilidade capilar, pode condicionar
este hiperaldosteronismo. Este mecanismo observa-se, essencialmente, nos
cirréticos submetidos a paracenteses ou diuréticos. Segundo o esquena
de ROBEL os fenémenos observados tém a seguinte sequéncia:

paracentese (evacuagio da ascite) —> baixa do volume plasmético
(por transudagdo para a cavidade peritoneal) —> secregdo de aldosterona
—> retensdo de sédio (baixa do sédio urindrio) —> retengdo de 4gua (por
hipersecrecio da hormona anti-diurética).

No entanto, no cirrético descompensado, mas em que ndo se fazem
paracenteses para evacuagdo ascitica, hd uma massa sanguinea normal
ou até aumentada, tal como mostraram DARNIS e LUBETZKI e FABRE.
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Para se explicar a hipersecrecdo da aldosterona recorre-se ao conceito
de débito arterial eficaz de PETERS: «du fait de I’hipertension portale
et éventuellement de la défaillance myocardique une partie de la masse
sanguine seulement assure les besoins métaboliques de I’organisme».

¢) Hiperaldosteronismo da insuficiéncia cardiaca congestiva

Tem sido admitido que a baixa de débito cardiaco a nivel da zona
carotidea provoca a secregio aumentada de aldosterona, por intermédio
do centro integrador pineal descrito por FARREL.

Se bem que os trabalhos experimentais de BARTTER expliquem a
hipersecre¢do por este mecanismo, as experiéncias de DAVID, pde em
cheque a existéncia desses centros volo-sensiveis (atrial e carotideo) e
até o principio de FARREL (adrenoglomerulotropina).

Na insuficiéncia cardiaca congestiva a massa sanguinea est4 aumentada:
o hiperaldosterismo ndo pode ser explicado pela hipovolémia.

O débito arterial eficaz reduzido pode explicar a hipersecrecio de
aldosterona. O fluxo plasmadtico renal estd diminuido o que pelo mecanismo
renina-hipertensiva e pela redugéo da natritiria explica a secre¢do aunientada
de aldosterona.

Ha, por outro lado, alteragdo do metabolismo da aldosterona em
relagdo com o figado cardiaco (a semi-vida da aldosterona estd aumentada
tal como DAVIS mostrou na insuficiéncia cardiaca experimental do cdo).

d) Hiperaldosteronismos das doengas renais

No sindrome nefrdtico ha a seguinte série de fenémenos: baixa da
pressdo oncodtica das proteinas — hipovolémia —- hipersecrecio de aldos-
terona.

A nefrose lipoide representa o exemplo tipico da redugio do volume
intravascular por fuga hidro-salina para o sector intersticial.

Foi da urina de individuos nefréticos que LUETSCHER isolou a
aldosterona.

Em certas nefropatias pode existir um sindrome de perda de sal e potdssio.
E o que acontece nas nefropatias tubulares congénitas ou adquiridas (nefrites
ascendentes em especial). Também foi observado na convalescenca de
anurias tubulares agudas e muito raramente nas glomerulonefrites crénicas.

O estimulo da secregdo de aldosterona é o balango negativo do Na.

Como ja tivemos oportunidade de referir 3 isquémia renal, estd muitas
vezes no centro dum sindrome de hiperaldosteronismo com hipertenséo
e alcalose hipokaliémica. Referimo-nos, do mesmo modo, aos problemas
do diagndstico diferencial com o sindrome de CONN.
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