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RESUMO

A Doenca de Addison, ou insuficiéncia adrenal primaria, é uma condicdo enddcrina rara e crbnica caracterizada pela
destruicdo ou disfuncdo das glandulas adrenais, levando a uma producdo inadequada dos horménios cortisol e
aldosterona. A principal causa é a destruicdo autoimune das glandulas adrenais, embora outras etiologias, como
infeccdes cronicas, condicdes genéticas e infiltracbes neoplasicas, também possam contribuir. Os sintomas clinicos,
frequentemente inespecificos, incluem fadiga cronica, perda de peso, hipotensdo e hiperpigmentacdo, o que pode
atrasar o diagndstico. O teste de estimulacdo com ACTH é o padrdo-ouro para o diagndstico, enquanto a terapia de
reposicdo hormonal, como hidrocortisona e fludrocortisona, € crucial para o tratamento. A educacdo do paciente
sobre a gestdo da doenca e a prevencado de crises adrenais é fundamental. Apesar dos avangos no entendimento da
fisiopatologia e nas opcOes de tratamento, a variabilidade clinica e a adesdo ao tratamento continuam a representar
desafios significativos, enfatizando a necessidade de uma abordagem continua e informada para 0 manejo da Doenca
de Addison.

Palavras chave: Doenga de Addison, Insuficiéncia Adrenal, Endocrinologia.
ABSTRACT

Addison’s Disease, or primary adrenal insufficiency, is a rare and chronic endocrine condition characterized by the
destruction or dysfunction of the adrenal glands, leading to inadequate production of the hormones cortisol and
aldosterone. The primary cause is autoimmune destruction of the adrenal glands, although other etiologies such as
chronic infections, genetic conditions, and neoplastic infiltrations can also contribute. Clinical symptoms, often
nonspecific, include chronic fatigue, weight loss, hypotension, and hyperpigmentation, which can delay diagnosis.
The ACTH stimulation test is the gold standard for diagnosis, while hormone replacement therapy, such as
hydrocortisone and fludrocortisone, is crucial for treatment. Patient education on disease management and adrenal
crisis prevention is essential. Despite advances in understanding pathophysiology and treatment options, clinical
variability and treatment adherence continue to pose significant challenges, highlighting the need for an ongoing and
informed approach to managing Addison’s Disease.

Keywords: Addison’s Disease, Adrenal Insufficiency, Endocrinology.
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RESUMEN

La Enfermedad de Addison, o insuficiencia adrenal primaria, es una condicion endocrina rara y cronica caracterizada
por la destruccion o disfuncion de las glandulas adrenales, lo que lleva a una produccion inadecuada de las hormonas
cortisol y aldosterona. La causa principal es la destruccion autoinmune de las glandulas adrenales, aunque otras
etiologias como infecciones cronicas, condiciones genéticas e infiltraciones neoplésicas también pueden contribuir.
Los sintomas clinicos, a menudo inespecificos, incluyen fatiga cronica, pérdida de peso, hipotension e
hiperpigmentacion, lo que puede retrasar el diagnéstico. La prueba de estimulacion con ACTH es el estdndar de oro
para el diagndstico, mientras que la terapia de reemplazo hormonal, como la hidrocortisona y la fludrocortisona, es
crucial para el tratamiento. La educacién del paciente sobre el manejo de la enfermedad y la prevencion de crisis
adrenales es fundamental. A pesar de los avances en la comprension de la fisiopatologia y las opciones de tratamiento,
la variabilidad clinica y la adherencia al tratamiento siguen siendo desafios significativos, lo que resalta la necesidad
de un enfogue continuo e informado para el manejo de la Enfermedad de Addison.

Palabras clave: Enfermedad de Addison, Insuficiencia Adrenal, Endocrinologia.

1. INTRODUCAO

A Doenca de Addison, também conhecida como insuficiéncia adrenal primaria, € uma condicdo
rara, mas potencialmente fatal, caracterizada pela disfuncdo das glandulas adrenais, que resulta em uma
producdo insuficiente de horménios essenciais, como cortisol e aldosterona. Esta doenca foi descrita pela
primeira vez em 1855 pelo médico britanico Thomas Addison, que identificou a insuficiéncia adrenal em
pacientes que apresentavam sintomas como fraqueza muscular, perda de peso, hipotensdo e
hiperpigmentacédo da pele (Ten et al., 2001). Desde entdo, a compreensdo dos mecanismos fisiopatolégicos
subjacentes a doenca tem avangado, mas o diagndstico e manejo continuam a ser desafiadores.

A insuficiéncia adrenal primaria tem uma prevaléncia estimada de 100 a 140 casos por milhdo de
habitantes, tornando-a uma doenga rara, mas de grande importancia clinica devido as suas consequéncias
potencialmente graves (Ten et al., 2001). A etiologia mais comum é a destruicdo autoimune das glandulas
adrenais, embora infeccbes, como a tuberculose, e causas genéticas também possam estar envolvidas
(Erichsen et al., 2009). Esta variabilidade etioldgica contribui para a complexidade do diagnéstico, que
muitas vezes é tardio devido a natureza insidiosa dos sintomas.

O cortisol, um dos horménios deficientes na Doenca de Addison, desempenha um papel crucial na
resposta ao estresse, na regulacdo do metabolismo de carboidratos, proteinas e lipidios, e na manutencao
da pressdo arterial (Charmandari et al., 2014). A auséncia ou deficiéncia de cortisol pode levar a uma série
de manifestacbes clinicas, desde fadiga cronica e fraqueza muscular até crises adrenais, que sdo
emergéncias médicas caracterizadas por choque, desidratacdo e distdrbios eletroliticos graves. A
aldosterona, outro horménio afetado, é responsavel pela regulacéo do equilibrio de sddio e potéssio, e sua
deficiéncia pode resultar em hipotensdo e hiponatremia, complicando ainda mais o quadro clinico
(Charmandari et al., 2014).
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Apesar dos avangos nas técnicas diagndsticas, como o teste de estimulagdo com ACTH, o
diagndstico precoce da Doenca de Addison continua a ser um desafio significativo. 1sso ocorre porque 0s
sintomas iniciais sdo frequentemente inespecificos e podem ser confundidos com outras condigdes mais
comuns, levando a atrasos no reconhecimento e tratamento da doenga (Michels & Michels, 2014). A
conscientizacdo sobre a doenca entre os profissionais de satde e o publico em geral é crucial para melhorar
o diagndstico precoce e, consequentemente, 0 prognostico dos pacientes.

Este artigo de revisdo tem como objetivo proporcionar uma visdo abrangente sobre a Doenca de
Addison, explorando suas causas, manifestacdes clinicas, métodos de diagnostico e opcdes terapéuticas.
Além disso, aborda os avancos recentes na pesquisa que podem levar a melhores estratégias de manejo e
tratamento no futuro. Ao entender melhor os desafios e as complexidades associadas a essa doenca rara,
espera-se contribuir para um melhor manejo clinico e para a melhoria da qualidade de vida dos pacientes
afetados.

2. METODOLOGIA

Este artigo de revisao foi elaborado a partir de uma analise de literatura realizada em bases de dados
cientificas como PubMed, Scopus e ScienceDirect. A pesquisa incluiu artigos publicados entre 2000 e 2024,
com enfoque em estudos clinicos, revisdes sistematicas e meta-analises. Foram utilizados termos de busca
como "Doenca de Addison", "insuficiéncia adrenal primaria", "tratamento", "diagnostico" e
"fisiopatologia”. Os critérios de inclusdo envolveram artigos em inglés, portugués e espanhol que
abordassem os principais aspectos da Doenca de Addison. Ao todo, foram selecionados 50 artigos para

revisao, dos quais 0s 10 mais relevantes foram referenciados neste artigo.
3. DISCUSSAO

A Doenca de Addison, predominantemente causada pela destruicdo autoimune das glandulas
adrenais, € uma condicdo que exemplifica a complexidade dos distarbios autoimunes. Na maioria dos casos,
o0 sistema imunologico do corpo ataca erroneamente o cortex adrenal, resultando na destruicdo progressiva
das células produtoras de hormonios essenciais, como cortisol e aldosterona (Erichsen et al., 2009). Embora
a etiologia autoimune seja a mais comum, outras causas, como infec¢des cronicas (tuberculose), infiltracdes
neoplasicas e condi¢des genéticas raras, também podem contribuir para o desenvolvimento da doenca (Arlt
& Allolio, 2003). Essa diversidade etioldgica complica o diagndstico, que muitas vezes € atrasado devido

a apresentacéo clinica variavel.
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Os sintomas clinicos da Doenga de Addison sdo amplamente inespecificos, o que frequentemente
resulta em diagndsticos tardios. Fadiga cronica, perda de peso, hipotensdo, hiperpigmentacdo da pele e
disturbios gastrointestinais, como nauseas e vomitos, sdo alguns dos sintomas mais comuns relatados pelos
pacientes (Michels & Michels, 2014). A hiperpigmentacdo, por exemplo, ocorre devido ao aumento da
producéo de proopiomelanocortina (POMC), um precursor do horménio adrenocorticotrofico (ACTH), que
estimula a producgéo de melanina (Charmandari et al., 2014). No entanto, esses sinais podem ser facilmente
confundidos com outras condigdes, como depressdo, anorexia ou doengas gastrointestinais, retardando
ainda mais o diagnostico correto.

O teste de estimulagdo com ACTH é considerado o padrdo-ouro para o diagnostico da insuficiéncia
adrenal. Esse teste avalia a capacidade das glandulas adrenais de produzir cortisol em resposta a
administracdo de ACTH exo6geno. Em pacientes com Doenca de Addison, a resposta ao ACTH ¢é
insuficiente, confirmando o diagnéstico (Levas & Husebye, 2003). Além do teste de estimulagdo, a
dosagem de eletrolitos, especialmente sodio e potassio, e a avaliacdo dos niveis de cortisol sérico em jejum
sdo ferramentas importantes no processo diagnostico (Cooper & Stewart, 2003). No entanto, mesmo com
a disponibilidade desses testes, o reconhecimento precoce da doenca ainda é desafiador, especialmente em
pacientes que apresentam sintomas leves ou inespecificos.

O tratamento da Doenca de Addison envolve a reposicdo vitalicia de horménios adrenocorticais,
sendo a hidrocortisona ou a prednisona os agentes de escolha para substituir o cortisol (Hahner & Allolio,
2009). Em pacientes que também apresentam deficiéncia de aldosterona, a fludrocortisona é administrada
para manter o equilibrio de sodio e potéssio e controlar a pressdo arterial (Bornstein, 2009). A dose de
hidrocortisona deve ser ajustada conforme as necessidades individuais do paciente, especialmente durante
periodos de estresse fisico ou psicolégico, como cirurgias, infec¢bes ou traumas, para evitar crises adrenais.
Essas crises representam uma emergéncia médica e requerem tratamento imediato com altas doses de
corticosteroides intravenosos e reidratacdo agressiva (Bornstein, 2009).

Além da terapia de reposi¢cdo hormonal, a educacdo do paciente desempenha um papel crucial no
manejo a longo prazo da Doenca de Addison. Os pacientes devem ser informados sobre 0s sinais precoces
de crise adrenal e a importancia de ajustar a dose de seus medicamentos em situacdes de estresse. Também
é recomendada a utilizacdo de um cartdo de identificacdo médico ou bracelete que indique sua condig&o,
garantindo que, em situacdes de emergéncia, o tratamento adequado seja rapidamente administrado (Hahner
& Allolio, 2009). A adeséo ao tratamento é fundamental para prevenir complicagdes e melhorar a qualidade
de vida dos pacientes, mas isso pode ser um desafio, especialmente em popula¢fes mais jovens ou em
pacientes que subestimam a gravidade da doenca (Michels & Michels, 2014).
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Nos ultimos anos, avangos na pesquisa genéetica e imunologica tém proporcionado novas
perspectivas para o entendimento da Doenca de Addison. Estudos sobre os fatores genéticos que
predispdem & destruicdo autoimune das glandulas adrenais e a identificacdo de novos autoanticorpos
especificos estdo avancando o conhecimento sobre a patogénese da doenca (Falorni et al., 2019). Esses
avancos nao s6 prometem melhorar o diagndstico precoce, mas também abrir possibilidades para o
desenvolvimento de terapias mais direcionadas e eficazes no futuro. No entanto, a variabilidade na
apresentacdo clinica e os desafios na ades&o ao tratamento indicam que ainda h&d muito a ser feito para

otimizar o manejo dessa condigdo complexa.
4. CONCLUSAO

A Doenca de Addison continua a ser um desafio clinico devido a sua raridade e apresentacdo
inespecifica. O diagnostico precoce é essencial para prevenir complicacdes graves, e 0 manejo adequado
requer uma abordagem multidisciplinar, incluindo endocrinologistas, médicos de atencao primaria e outros
profissionais de saude. A reposicdo hormonal permanece como a base do tratamento, mas a educacao
continua dos pacientes e a conscientizacdo sobre a doenca sdo fundamentais para melhorar os resultados a
longo prazo. Futuros avancos na compreensao das bases autoimunes e genéticas da Doenca de Addison
podem abrir novas possibilidades terapéuticas, melhorando ainda mais o prognostico dos pacientes.
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