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Estados de insuficiéncia supra-renal ©

" por Lupcero PINTo Basto

Chefe da consulta de Endocrinologia do Hospital
do Ulitramar. Interno dos H. C. L

Limitarei o objecto desta palestra ao e¢studo de alguns
aspectos da fisio-patologia, da clinica e da terapéutica da insu-
ficiencia supra-renal, que me pareceram mais interessantes para
tratar neste momento e neste fugar. Efectivamente séria impos-
sivel fazer uma exposicio em moldes cléssicos abrangendo os
miltiplos aspectos do tema numa tnica ppalestra, que tem neces-
sariamente de ser limitada no tempo. “Allias tal exposigdo afigu-
ra-se-me aqui destituida de interesse. '

Excluirei o sindroma de Friederichsen~Waterhouse, ja porque
nio tenho dele a minima experiéncia, jo porque as suas relagdes
com a fungio supra-renal ndo me parece excederem as que se
tem estabelecido entre os varios estados de sibito colapso ou
1 shock e aquela glandula. O papel da supra-renal nestes estados
¢ demasiadamente complexo e nebuloso para poder ser aqui tra~
tado com o desenvolvimento de que carece.

Nio considerarei também o conceito de Addisonismo ou
r Hipo-adrenia, distinto, diau idoenga e Addison, defendide por

MarafoN, GOLDZIEHER e outros autores. Este conceito ndo me
parece ter fundamento patogénico nem clinico, e suponho que,
do ponto de vista clinico, é grandemente nocivo, por facilitar a
confusio entre quadros inteiramente alheios & funcdo da supra-
-renal e quadros atenuados de verdadeira insuficiéncai supra~
~renal.

1} O papel da medular

Um dos problemas de mais interesse actual na fisiclogia e
na fisio-patologia da glandula supra-renal & o-.do papel da sua
porcdo medular. ‘ ,

'Os ‘iconhecimentos adquiridos mos ltimos anos sobre os
sindromas de hiperfungio medular, que vieram chamar de novo
a atengfio para esta parte da glandula, ndo tiveram paralele no
estudo dos estados de insuficiéncia. Isto ¢, o papel da medular
supra-renal torna-se muito mais claro nos estados de hiperfun-
¢io, que tém a sua expressdo clinica hoje bem defitiida nos

P

. {4} Ligdo do Curso de Supra-renal de 1953, organizado pela Sociedade
Portuguesa de Endocrinologia,




80 . LUDGERQ BINTO BASTO

sindromas Je hipertensao, paroxistica ou nio, do Feﬂcnom-oc-itoma,
do que .nos estados de insufivciéncia;Ef-eat'iva.mente, néo se conhe-
tem quadros clinicos atribuiveis g insuficiéncia da medular supra-
“renai que representem g imagem simétrica, negativa, por assim
dizer, dosde ‘Feocromocitoma,

No entanto, um certo namero de factos leva-nos a consi-
derar a comparticipagio da medular na doenga de Addison, e
a tendéncia mais aceitdvel no actyal momento ¢ a de encarar esta
doenga como correspondendo a uma- insuficiéncia global da
glandula, com expressio clinica mais ou menog completa, con-
Soante a extensdo dos processos patolégicos que a afectam,

As concepcses Patogénicas da doenca, cuja origem supra-
renal foi estabelecida ja pelo préprio Addison ac descrever o
quadro clinico  relacionando-o com os -achados andtomo-patolé-
gicos, tém sido naturalmente influenciadas pelos resultados das
tentativag terapéuticas que nelas se basearam,

' Depois dos ensaios iniciais. de opotérapia, de esCassos resul-
tados, a medular foi trazida para primeiro plano, em conge-
quéncia dos trabalhos de Qriver e SCHAEFFER, com extractos
de accio bressora, e do isolamento da primeira hormona supra-
~renal — g epinefrina on adrenalina — | por ABEL. Qg resuitadas
do tratamento coms esta hormona nio foram porém satisfatérios,

Estudos -bioquimicos e metabélicos efectuados em animais
supra-renalectomizados e -em addisonianos, o isolamento de
hormonas puras do cortex supra-renal e og brithantes resultados
terapeuticos conseguidos com extractos ‘do cértex e com as hor-
monas puras dele isoladas — fizeram atribuir & cortical um papel
dominante na fisiclogia ¢ na fisiopatologia da supra-renal,

Por outro. lado, a faléncia da adrenalina no tratamento da
doenca de Addison, a fugacidade dos efeitos farmacolégicos desta
hormona e a sua baixissimg <oncentracdo no sangue, mesmo no
da veia supra-renal, contribuiram para relegar a medular a um
plano muito secundario, )

- \Alguns investigadores. chegaram =a por em dividg que esta
parte da glandula tivesse qualquer importancia biolégica. Outros,
sequindo a concepgio de Canon, atribuiam-lhe Unicamente fun-~
¢bes.. de emergéncia.— descarga - de adrenaling. em Tesposta A
acgdo de variadas moxas. R

Esta  tendéncia exclusivista para n supervalorizacio mais
Ou -menos - extremada do .cortex mantém-se- ainda . hoje. - ,

.- No-entanto, como ja dissemos, um certo nimerowsde factos
leva-nos a considerar comparticipacio da medular -na qloenca
de Addison. Interessa recordar os mais relevantes.

. Em primeiro lugar, parece-nos actualmente inegavel a funcio
de emergéncia da medular, no seritids de Canon. E sabido que
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os addisonianos tém uma particular susceptibidade &s mais varia-
'das noxas, mesmo quando os consideramos perfeitamente compen-
sados mercé dos meios terapéuticos de que dispomos, O doente
compensado resiste realmente melhor do gue © nédo compensado
a uma infecgdo, 2 um traumatismo, a um abalo emocional, mas,
em todo o caso, a sua capacidade de- resisténcia & sempre infe-
rior & de qualquer outro individuo com integridade .das funcdes.
supra-renais, .

Em segundo lugar deve ter-se em conta que nem sempre 0§
produtos corticais sdo capazes de restabelecer o nivel normal das
tensdes, mesmo fora da crise addisoniana, e que esse nivel pode
ser restabelecido com a administragio de adrenalina ou doutros
simpéatico~-miméticos,

Em terceiro lugar é de grande importancia o conhecimento
de que o tecido cromafim, tanto dos Peocromocitomas como da
medular supra-renal normal, nio segrega apenas adrenalina, mas
também nor-adrenalina e provavelmente outras substancias pres~
soras. S :
A nor-adrenalina tem uma accio mais duradoura que a
da adrenalina e difere desta sob varios cutros aspectos farma-
colégicos {diminui a frequéncia cardiaca, nio altera o volume-
-minuto, aumenta as resisténcias periféricas e portanto faz subir
néo sé a tensdo maxima, mas também a minima e a média). Bstas
propriedades farmacolégicas sdo mais compativeis com um papel
fisiologico permanente relacionado com a regulagido das fungdes
circulatérias do que as propriedades da adrenalina, Nestas con-
di¢des e insuficiéncia ‘medular ajudaria a explicar a perda ou
diminuico da capacidade de regulagdo da tensic a niveis mor-
mais que se observa nos addisonianos, mesmo gquando com-~
pensados. ‘

Se & luz destes factos somos conduzidos a admitir a com-
participagdo da medular no quadro da insuficiéncia supra-renal,
tles ndo sdo suficientes para nos esclarecerem sobre o mecanismo
dessa comparticipaciio.

As relagdes indirectas entre a medula e o cértex através da
hipéfise tém wsido comprovadas pelos trabalhos experimentais
que indicam fer a adrenaling uma accdo estimulante sobre a
secrecio da corticotrofina hipofisaria. As relagdes funcionais
directas que certamente existem entre as duas por¢tes da supra-
~renal sdo-nos por enquanto desconhecidas, '

2) As hormonas corticais e a doenca de Addison
Do cértex da supra-renal foram isolados até hoje 30 este-

réides diferentes, mas s6 a pouco mais de uma dezena ~destes
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esterides foi reconhecida actividade biologica, A sua classifi.
cagdo tem sido tentada agrupando-os segundo as caracteristicas
fundamentais dessa actividade. Parece-nos feliz a classificagio
de SELYE, pela sua simplicidade e pelo ifacto de abranger todos
os esterdides corticais activos. A momenclatura que escolhey
designa duma forma expressiva as propriedades fundamentais
de cada grupo de hormonas de tal modo que guase nio carece
de qualquer explicacio: mineralo~corticéides, os esterdides <uja
accdo se exerce predominantemente sobre o metabolismo mineral;
glico-corticoides, agueles suja accio se exerce predominante-
mente sobre o metabolismo hidrocarbonado; testéides, os de
acgdo predominantemente androgénica; foliculéides, os de accdo
predominantemente estrogénica e lutedides, os de mcgio predo-
minantemente. progestinica.

Nio deixarei de frisar que a actividade biolégica que da a
designagio a wcada grupo € apenas predominante, porque uma
das objecgdes postas a classificacio era a de haver esterédides
com acgbes bioldgicas comuns distribuidos nos diferentes grupos.
Tal objecgdo parece-me improcedente. As acgdes biologicas das
hormonas estersides sdo miiltiplas e ao classifica-las € natural
que se valorizem as suas propriedades . mais caracterjsticas,
Ninguém estranha, por exemplo, que se distinga, ao falar de
hormonas sexuais, entre estrogéneos e androgéneos embora seja
sabido que as hormonas de ambos estes grupos t&m propriedades
metabélicas comuns,

Que a secrecio do cértex desenvolve actividades biolégicas
analogas &s de cada um destes grupos de esteréides ¢ hoje ine~
gavel & luz dos conhecimentos da clinica das afecgBes da
supra-renal., Se essas actividades correspondem realmente gz
substancias idénticas aos esterdides isolados do cértex ou se
correspondem a outras substincias dag quais estes esterdides
derivam, em consequéncia das manipulagdes de extraccfio, ¢é
assunto discutivel. Parece contudo hoje insustentavel a ideia de
que o cdrtex produza uma hormona wnica, complexa, responsavel
pelas maltiplas actividades que correspondem a todos os este-
réides isolados dele, ‘

Se tal idefa ¢ compativel com os sindromas clinicos de hiper-
fungdo, ndo o & sequramente com os sindromas de insuficiéncia.

Realmente poderiamos admitir que um tumor do cértex ou
qualquer outra alteracio das suas células conduzisse a producio
excessiva duma hormona alterada, contendo a mais ou & menos
algumas das suas fungdes quimicas activas. Assim se originariam
sindromas de virilizagio, de feminizacio, de perturbacbes meta-~
bélicas de tipo Cushing, e todas as suas combinagdes, como se
véem na clinica ;Como seria, porém, compreensivel que o mesmo

— g T WS e

=l e i N P

8
]
|
1
|
1
|
|
|
|




} BASTO

le biolégica. A sua classifi~
os segundo as caracteristicas
ece-nos feliz a classificacio
selo facto de abranger todos
nomenclatura que escolhey
propriedades fundamentais
modo que quase nio carece

rticoides, os esterdides cuja

;obre o metabolismo mineral;
0 se exerce predominante-
arbonado; testéides, os de
:a; foliculdides, os de acgdo
tedides, os de acgio predo-

itividade biolégica que da a
predominante, porque uma
era a de haver esterdides
uidos nos diferentes grupos.
e. As acgdes biolégicas das
. a0 ciassifica-las & natural
dades mais caracteristicas.
e se distinga, ao falar de
e androgéneos embora seja
tes grupos tém propriedades

volve actividades biolégicas
35 de esterdides & hoje ine-
1 clinica das afecces da
correspondem realmente a
isolados do cértex ou se
das quais estes esterdides
ipulacBes de extraccio, &
Yje insustentavel a ideia de
nica, complexa, responsavel
spondem a todos os este-

sindromas clinicos de hiper-
sindromas de insuficiéncia,
te um tumor do cdrtex ou
dlas conduzisse & produgio
atendo a mais ou a menos
tivas. Assim se originariam
@0, de perturbacdes meta-
iuas combinactes, como se
ompreensivel gue o mesmo

ESTADOS DE INSUFICIENCIA SUPRA-RENAL 83,

tipo de lesdes destrutivas do tecido funcional da glandula,
pudesse uma vez originar quadros em que predomina a per-
turbacdo do metabolismo hidro-salino, outras vezes quadros.
caracterizados por alteragdes do metabolismo dos hidratos de
carbono, outras ainda quadros em que domjnam as alteragdes
da pigmentagdo? Estas expressGes clinicas variadas da insu-
ficiencia supra-renal s@o mais facilmente explicdveis se admi~
tirmos que o cortex produz um conjunto de hormonas diferentes,
porventura elaboradas em diferentes regies ou em diferentes
oslulas da sua estrutura, muito embora ndo tenha sido ainda
possivel caracterizar morfologicamente itais regibes ou tais células.

A dlinica da insuficiéncia supra-remal mostra-gque .os mine-
ralo-corticides, do tipo da desoxicorticosterona, sao aqueles cuja
caréncia & mais dificilmente suportavel pelos doentes. Efectiva-
mente, a maioria das vezes, ndo 50 sdo mais manifestas, clinica
e laboratorialmente, ag consequéncias da falta daqueles esterdi-
des, como também a sua administracio basta para manter a vida
dos doentés e para lhes assequrar mesmo um equilibrio compa-
tivel com © exercicio das suas actividades sociais. Alids estas
verificagdes estio de acordo com o que se observa nos animais
supra-renalectomizados.

No entanto, se investigarmos o estado das restantes fun-
¢des supra-renais, verificaremos que também estdo mais ou
menos alteradas, As manifestacdes clinicas de hipeglicémia, o
baixo nivel da glicemia em jejum e sobretudo a curva caracte-
ristica da glicemia experimental com o seu decurso a baixos
niveis e 'a sua acentuada hipoglicemia final, bem como a dimi-
nuta excrecio uriniria de 11-oxi-esterdides, atestam a insufi-
ciente secre¢do de glicoworticdides. As perturbagdes da. esfera
gexual e a diminuicdo da excrecio urinaria de 17-cetosterdides
e de estrogéneos afestam a insuficiente secrecio de hormomas
sexuais,

Mas, se algumas vezes as manifestacfes da falta de glico-
~corticoides dominam o quadro clinico e exigem um tratamento
especialmente dirigido neste sentido, nunca encontramos sindro-
mas supra-renais com predominio de insuficiéncia das fungdes
genitais, dado que estas estio principalmente a cargo das génadas.

A cortisona — que, a par de marcada actividade glico-cor-
ticoide, mostra uma aprecidvel actividade mineralo~corticéide —
é capaz de, por si s6, manter vivos os animais supra-renalecto-
mizados e de lhes aumentar a resisténcia ao «stress», mas para
isso tem de ser empregada em muito maiores doses do que as
de desoxicorticosterona.

Tem sido negado um papel fisiolégico importante aocs mine-
ralo-corticéides, apesar da -sua rreconhecida actividade na «cor~




.afectava sensivelmente a pigmentacio.
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reccdo dos sindromas de insuficidncia supra~-renal tanto no
animal com o no homem, com o fundamento de que a Doca s6
em muito escassas quantidades foi isolada do cértex e de que
ndo se encontrou meste qualquer outro mineralo-corticéide sufi-
cientemente activo,

] No entanto, recentemente foi assinalada por SIMPSON e
colaboradores, no sangue da veia supra-renal, uma substancia
com propriedades muitos semelhantes &s da prépria DOCA,
Esta substancia, designada pelo mome de Electrocortine, foi
pouco depois isolada por REICHSTEIN em forma cristalina,
A sua estrutura parece corresponder 4 da Desoxicorticosterona
com mais um oxidrilo em 1C,.. Seria portanto a 16-hidroxi-
~11-desoxicorticosterona. .

3) A patogénese da pigmentagéo addisoniana

O facto de a melanose ser um dos mais constantes sintomas
da doenca de Addison fez supor que ‘a supra-renal tivesse um
Papel importante na regulacio da melanogénese ¢ da distribuicao
da  melanina,

Brown Sfquarp, numa €poca em que se atribuia & medular
um papel primacial, pés a hipotese de que a adrenalina e a mela-
Tnina se originassem g partir das mesmas substancias e que um
desvio metabdlico levasse A um aumento de producio da meila-
nina a custa da adrenalina .As relagdes metabélicas entre as duas
substancias, suspeitadas pelo seu parentesco quimico, parecem
confirmadas pelos trabalhos de NEuBErs, Brocu, Barcegr,
Arvow, ‘CoRrl e outros. A hipétese de Brocw, anadloga & de
Brown SEouarp, de que, por falta de funcdo medular, os meta-
bolitos que deviam ser convertidos em adrenalina seriam trans-
formados ao nivel daquele em melanina teve geral aceitacdo
durante muito tempo.

Desde que o cértex passou a ser. considerado em primeiro
plano na fisiclogia e na fisio-patologia da glanduta, atribuin-se
a melanose a imsuficiéncia cortical, chegando mesmo a locali.
zar-se na zoma glomerular a funcéio reguladora da pigmentacio
(Walthard). Efectivamente, nos sindromas addisonianos - de
origem hipofisaria, em que a atrofia da supra-renal deixa pra-
ticamente intacta a zona glomerular, nio ha hiper-pigmentacéo,
donde a designacio de «Addison branco».

o entanto verificou-se que a desoxicorticosterona, wutili-
zada com &xito no tratamento da insuficiéncia supra-renal, néo
E certo que alguns auto-
res referem que a pigmentagfio dos seus doentes se afenuou em
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consequéncia do tratamento com aguele esterdide, e noés proprios
observamos isso duma maneira mafs ou menos constante nos
nossos casos. Uma analise cuidadosa mostra, porém, que na
realidade o pigmento diminuiu apenas aprentemente, em conse-
quéncia dum maior turgor da pele e das mucosas por ter melho-
rado o estado de nutrigdo e de hidratacdo do doente, No epitélio
distendido, a mesma quantidade de melanina fica distribuida por
uma maijor superficie. O mesmo sucede, como se sabe, com todos
os doentes emagrecidos, que, ao recobrarem o seu estado de
nutricio normal, parece terem-se tornmado mais claros, - .

Atribuiu-se também & mesma aparéncia enganadora a des-
pigmentagio referida por vérios autores em addisonianos tra-
tados com Cortisona, Alguns endocrinologistas de ‘merecida
reputacio ainda recentemente afirmavam, como SOFFER no seu
tratado publicado em 1951, que menhum dos esterdides corticais
conhecidos exercia qualquer efeito sobre a pigmentagio. Con-
tudo, observacdes rigorosas tiiltimamente efectuadas, mostram
iniludivelmente que a hiper-pigmentagio dos addisoniancs se
atenua sob a acgic da Cortisona.

Este facto, a auséncia de melanose na insuficiéncia supra-
~renal por hipo-pituitarismo, a observagdo de que a ‘Corticotro-
fina é capaz de produzir pigmentagdes analogas as dos addiso-
nianos, a verificagdo de que ha um excesso desta hormona
hipofisaria no sangue dos addisonianos e ainda o aparecimento
de pigmentacio meldnica em varias situagdes nas quais é de
admitir um aumento de secrecio de Corticotrofina {gravidez,
supra-renalectomia, sindroma adreno-genital, etc.), levaram .a
conclusdo de que é esta hormona a responsavel pela. hiper-
-pigmentagio addisoniana. O efeito da Cortisona sobre a mela~
nose da doenca de Addison resultaria da sua conhecida acgéo
inibidora sobre a secregdo hipofisaria da Corticotrofina.

Por outro lado, verificou-se que a Corticotrofina tem as
mesmas - propriedades melandforo-dilatadoras e melanogenéticas
da «Intermedina» de Zondek sobre os melanéforos da ra.

A luz destes factos, parece estabelecida a origem hipofisaria
da melanose addisoniana., Continua porém em divida se as
accdes sobre o pigmento sdo devidas & propria Corticotrofina
ou a outra hormona hipofisaria, a Intermedina de Zondek, Nos
estudos experimentais e terapéuticos com a Corticotrofina, que
nfo se obteve ainda em estado de pureza, como se sabe, pode
admitir-se que esta hormona esteja contaminada pela Interme-
dina e que sejam atribuiveis a esta tiltima as acgdes sobre a
pigmentacao. }

No entanto, os mais recentes estudos bioquimicos enca-
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minham para a conclusio de que Corticotrofina e Intermedina
sejam uma ¢ a mesma coisa,

4) O diagnéstico da doenca de Addison

O quadro clinico da doenga, plenamente desenvolvido, ¢
bastante caracteristico para que o diagndstico nio ofereca difi-
culdades. Nio. vale a pena repetilo aqui, visto que, a comecar
pela primorosa descricio feita pelo proprio ADDISON, ‘este quadro
encontra-se com facilidade nos livros de texto e nas infimeras
publicacdes sobre clinica da insuficiéncia supra-renal, O mesmo
pode dizer-se das diferentes provas bioquimicas e biolégicas que
sucessivamente tém vindo enriquecer as possibilidades de dia.
gnoéstico, " oq :

Neo entanto, os quadros de inicio da doenga, os casos leves
e os oligo-sintomaticog pdem muitas vezes, apesar da multipli-
cidade de recursos de que dispomos, problemas de muito dificil
solugdo. _

Néo ¢ necessario encarecer importancia vital do diagnos-
tico da doenga de Addison, Sabemos, com efeito, que a insu-
ficiéncia  supra-renal ‘acarreta um risco grave e permanente,
Ja dissemos que os addisonianos, mesmo quando correctamerite
tratados, oferecem uma resisténcia’ a variadas noxas muito infe.
rior & dos individuos que tém fungbes supra-renais integras,
Estes doentes podem  ser vitimados por uma intercorréncia
infecciosa relativamente benigna, por uma intervengdo ciriirgica
de minima importancia, POr um traumatismo insignificante, sobre.
tudo se ignoram a sua doenga ou se nfio se tratam com a regula-
ridade e o cuidado convenientes,

Sabemos também que o diagnéstico da crise de insuficiéncia
supra-renal aguda, perigo que impende . continuamente sobre o
addisoniano, nem sempre ¢ facil quando tal crise incide sobre
um individuo que tinha ym quadro injcial, oligo-sintomatico ou
leve da doenca. ' )

Impde-se porfantc que esgotemos todos os recurses para
estabelecer o diagnéstico nos casos duvidosos.

Todo o addisoniano, per mais leve que seja o sen grau de
insuficiéncia, necessita de ser tratado e vigiado, para lhe ser
dada a méaxima protecciio possivel contra ag crises agudas.
Necessitam ainda , © addisoniano e os seus familiares, de tomar
conhecimento da doenca, nao s6 para adoptarem ag Precaucdes
adequadas, como ainda para poderem informar o clinico que
porventura venha a ter de o tratar durante uma crise ou dyrante
uma ‘emergéncia gue -possa desencadear a crise.
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Voltamos a sublinhar os inconvenientes do conceito de
Addisonismo, a que aludimos no inicio desta palestra, pela con-
fusdo que pode suscitar entre quadros de verdadeira insuficiéncia
ra-renal e quadros que possam assemelhar-se-lhe,
O essencial, em face dum individuo de habito asténico,
Lipotenso, hiper-pigmentado, . 8noréxico, -dispépbi‘ct?,meu:l.:agrec-ido,
hipedinamico, €& waber se tem ou nio uma insuficiéncia supra-
_renal inicial ou latente.
Nos. casos em que um ou outro sintoma préprio da doenga
ossa tomar suficiente vulto para fazer suspeitar dela, embora
taltem alguns dos restantes sintomas cardinais, ndo deve esque-
cer-se a existéncia de quadros oligo-sintomaticos, algumas vezes
tanto ou mais graves ‘do que agueles que we apresentam com
sintomatologia completa.

_ Efectivamente, um sintoma tdo caracteristico da doenga como
¢ a hipotensdo, pode faltar. Em alguns casos a tensio pode ser
mesmo manifestamente elevada, porque =& doenga incidiu sobre
um individuo préviamente hipertenso. Ja tivemos ocasido de
.observar quatro destes casos, que, como € de supor, pdem dificeis.
problemas de diagnostico ‘e sobretudo de terapéutica.

Estdo descritos casos comprovados de Addison, alguns deles
com necrépsia, sem qualquer alteracdo da pigmentagdo. Noutros
a pigmentacio ¢ tdo discreta e incaracteristica que ndo pode
servir de elemento diagnéstico.

Em um dos doentes que tivemos ocasifo de observar, com
pigmentagio caracteristica, hipotensdo e sindroma humoral, nio
havia adinamia. Tratava-se dum jovem trabathador rural que
tinha exercido o seu mister até ac dia em que foi enviado ao
hospital. . '

" Mesmo quando o quadro clinico ¢ suficientemente expres-
sivo, ¢ de regra fazerem-se, além, das analises de rotina, curva
de glicemia, doseamento do sédio, do potassio, do cloro e da
ureia no sangue, bem como radiografias do térax e das regides
lombares e analise citolégica de sangue, ndo 56 para confirmacio
e iprecisiio do diagnéstico, mas também para avaliagho do -grau
de insuficiéncia. -

Os resultados destes exames podem ser inteiramente nega-
tivos, mesmo em casos cujas caracteristicas clinicas sejam tipicas
da doenca. Esta circunstincia nfo invalida de nenhum modo o
diagnéstico, visto sabermos que o sindroma humoral pode faltar
nos periodos inter-criticos e que 'os dados radiolégicos e hema~
toldgicos mdo sdo constantes. Podem mo entanto alguns destes
exames, quando revelam alteracdes; fornecer-nos indicagBes para:
aquilatarmos do estado do metabolismo hidrocarbonado e hidro-
salino,

sup
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A radiografia do térax pode dar-nos, além de sugestdes
etiologicas, pela presenga de lesdes especificas pulmonares, umg
sombra cardiaca correspondente a um coragio hipoplasico, con.
siderado por muitos clinicos de grande importancia diagndatica,
Devemos acentuar que as dimensdes da area cardiaca nio tém
a importdncia decisiva que lhe tem sido atribuida, sobretudo se
néo forem comparadas com os owtros elementos do quadro clinicg,
Temos visto nos casos em que co-existe hipertensdo ireas car.
diacas de dimensdes normais ou mesmo aumentadas, como aligs
€ natural que suceda. Do mesmo modo, em doentes com Ansy-~
ficiencia cardiaca as -dimensdes do coragdo podem estar aumen,..
tadas por dilatacio das suas cavidades, como tivemos ocasido
de observar numa doente com  sindroma de superdosagem de
desoxicorticosterona, ' _

As radiografias das regibes lombares podem mostrar calei.
ficagdes das capsulas supra-renais, como assinatura da etiologia
tuberculosa, Ha tendéncia a considerar actualmente este sinal
como raro. Recordo-me de ter visto, no entanto, 5 ou 6 casos
com calcificacdes das Supra-renafs, dois dos quais nos ltimos
meses. B necessario excluir a possibilidade de que as imagens
de’ calcificacio sejam - atribuiveis g cartilagens costais ou a gan-.
glios calcificados, sobrepostas as regiges supra-renais, :

QO quadro hematico frequentemente mostra um certo grau
de anemia, as mais das vezes hipocrémica, linfocitose e egsine.
filia. Nos periodos «riticos ou pré-criticos, encontra-se muitas
vezes, em vez de anemia, poliglobilia por hemoconceritracio,
A poliglobilia; em grau majs ou menos elevado, pode ocorper
mesmo em pleno periodo inter-critico, como’ tivemos ocasido de
observar num dos nossos doentes que em sucessivas anilises
citolégicas mostrou em volta. de 6.000.000 de eritrocitos por mm,
com cerca de 110 9% de hemoglobina, O tratamento com deso-
xicorticosterona fez baixar 4 contagem e o titulo de hemoglobina
para valores normaig, :

Nos casas oligo-sintomaticos ou em sindromas duvidosos
por quaisquer outras razdes, em que 0 exames complementares
atras referidos nio sejam alucidativos, temos naturalmente  de
recorrer a outros, que felizmente hoje abundam, mas que infe-
lizmente, por motivos ag mais das vezes econdémicos, nem sempre
estdo a0 nosso amlcance. | . _

Quando o estado do doente inspira cuidados ou o suposto
sindroma addisonjano & de certa gravidade, pomos inteiramente
de lado as provas que podemos chamar «de provocacio», pelos
perigos que acarretam. Fssas provas — de privacio de sodio,
de sobrecarga de potassio e de ‘sensibilidade & insulina, com
todas as suas variantes ¢ combinacdes ~ podem provocar no
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doente, se realmente tem uma insuficiéncia supra~renal, uma
crise, cuja gravidade e evolugdo sio imprevisiveis,
Abandonamos o uso sistematico da prova de ROBINSON-
-Power-KEPLER por termos chegado a conclusio de que era
pouco fidedigna, além de pouco cémoda. Vimos por varias vezes

resultados negativos desta prova em doentes com segura insu-*

ficiéncia supra-renal, : _

A prova de THORN, que consiste na avaliacio da resposta
do cortex supra-renal & injecgio de coticotrofina hipofisaria, &
considerada por alguns endocrinologistas como a mais simples
e a mais Gtil das provas funcionais para o diagnéstico do Addison,

A resposta do cortex traduz-se mesta prova por uma idiminuicdo

dos eosindfilos circulantes e um aumento da relacdo acido tirico/
/creatinina excretados na urina. '

Uma variante da prova utilizando 2 adrenalina em vez da
corticotrofina, tem sido considerada por varias autores perfeita-
mente satisfatoria, Os dois processos seriam equivalentes, desde
que a adrenalina estimula a secrecio da corticotrofina hipofisaria.
Uma objecgdo posta & prova executada com adrenalina é a de
que o estimulo do cértex ¢ indirecto e exige integridade da funcio
hipofisaria, quer dizer, seria primeiro prova da funcfio hipofisaria
e, s6 depcis, prova da -funcio cortical, Qutra objec¢io ¢ a de
que @ adrenalina tem uma acgio litica directa sobre 0s eosinéfilos.

Néo temos ainda experiéncia destas provas que nos habi-
litem a formular sobre elas um juizo pessoal.

De utilidade manifesta sdo os doseamentos dos 17-cetos-
teréides e dos 1l-oxiesterdides na urina, cuja .diminu-igéo_ na
insuficiéncia supra-renal ¢ habitualmente nitida. Tem contudo
o inconveniente de serem demasiado onerosas entre nés, pelo
que ndo temos podide wutilizé-las sistematicamente.

A biopsia da pele pode ser de muito interesse para o dia-’
gndstico diferencial com a hemocromatose e com as intoxicacdes
metalicas crénicas. Nio quero deixar de referir-me a um erro
que corre em muitos livros de endocrinologia — alguns deles
justamente bem reputados — acerca do diagnéstico diferencial
histopatolégico entre a hemocromatose e a doenca de Addison.

-Consiste esse erro em atribuir & hemosiderina a pigmentacao

dos deentes de hemocromatose, quando na realidade ela é devida
também a um excesso de melanina como no Addison. A hemo-
siderina deve-se ‘apenas o tom metalico da pigmentacdo, ja por
si elemento clinico de diagnéstico. O exame histopatolégico da
pele mostra que na hemocromatose ha melanina em excesso nas
camadas basais da epiderme e hemosiderina na membrana basal
¢ em velta dos vasos da derme.

Em stmula, para diagnéstico dos casos duvidosos, cons-
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tituem elementos de muito valor a prova de THORN, o doseamentq
dos 17-cetosterdis e dos 11-oxisterdis na urina, e ainda, ep
alguns casos, a biopsia da pele,

Nos casos em que persistem dividas depois de utilizadgg
todos estes elementos de diagnéstico, ¢ legitimo recorrer Jg
provas «de Provocagdo», se o estado geral do doente ndo gag
contra-indica, Em taig €as0s, que muito provavelmente nio S3a
de insuficiéncia supra-renal ou sio formas muito atenuadas oy
latentes desta insuficiéncia, ndo se corre qualquer risco grave
¢ estas provas podem fazer excluir com seguranca a doenca,

Para o diagnéstico da insuficiéncia supra-renal secundaria
4 doenca de Simmonds, além do quadre clinico de insuficiéncia
pluriglandular proprio desta tdltima, sdo elementos de mufto valor
a prova de THORN executada com corticotrofina e a determ;.
nagdo do metabolismo basal que atinge valores muito baixos ng
Simmonds, _ :

Na insuficiéncia supra-renal por hiperplasia cortical con-
génita o doseamento idos esterdides urinarios pode dar a chave
do diagnéstico, visto que ¢ de regra nestes casos um aumento
consideravel dos 17-cetostersides, enquanto os 11-oxiesterdides
aparecem em quantidades normaig ou sub-normais,

5) O tratamento da insuficiéncia supra-renal

As primeiras tentativas de tratamento especifico da insy.-
ficiéncia supra-renal datam de 1867, isto &, 12 anos depois. de
ADDISON ter idescrito o quadro clinico em relagio com ag supra-
~renais. Og extractos da glandula usados nestas tentativas, bem
como em outras que se the seguiram, foram de resultados nulos
Ou escassos. A descoberta da adrenaling levou, coma ja dissemaos,
ao ensaio desta hormona no tratamento da doenca de Addisen,
também’ sem grande &xito,

56 em 1929 PrFFNER o SWINGLE conseguiram chter
actives, que foram depois usados na
notaveis, :

Entretanto  foramwge tornando conhecidas ag
humorais da deenca, e, em 1933, Loer e Harrop mestraram og
beneficios do cloreto de sédio no seu tratamento, pouco depois,
WILDER e SNELT assinalam a utilidade dasg dietas pobres em
potéssio.

Durante wum longo periodo de cerca de 70 ancs os pro-
gressos no tratamento dy doenca de Addison foram lentos e
dificeis, Em 1936, s recursos terapéuticos de que se dispunha
~ medidas dietéticas, administragio de cloreto da s6dio e de
glicose por diversas vias e opoterapia com extractos totais —
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melhoravam ¢ estado do doerfte, pml'op-gavamAIhe a vida durante
mais ou menos tempo, mas ndo modificaram grandemente o. pro-
nostico da enfermidade. o N

A partir de 1936, com o isolamento e a ‘sml'tese de -esterolm?es
corticais activos e ctom o alargar dos 'C-O‘Ilh'.E!Clm'(.E‘Ill‘E’OS .da figio~
patologia da glandula, o tratamento da insuficiéncia supra-
-renal foi-se tornando rapidamente eficiente, a tal ponto que o
seu prognostico & hoje inteiramente diverso, :

Na realidade, os extractos totais de supra-renal, embora
constituam & primeira vista um meio de tratamento mais légico,
nunca produziram os efeitos seguros e duradouros dos esterdides
corticais puros, nomeadamente a desoxicorticosterona,

Sem falar no excessivo custo, que torna o seu uso perma-
nente proibitivo para a quase totalidade dos doentes, os extrattos
totais apresentam o inconveniente de terem uma posologia pouco
precisa, dado que sfo doseados biclogicamente, e de w6 actuarem
capazmente em doses muito elevadas. O seu titulo em principios
activas 86 ¢ conhecido duma maneira aproximada porque
necessariamente varia com o processo de extraccio e com o pré-
prio material de que ¢ preparado, e o grau de actividade de cada
extracto ¢ avaliado globalmente pelos efeitos biologicos que
produz.

E certo que os extractos totais tém a vantagem apreciavel
de ndo produzirem sindromas de hiperdosagem o contrario do
que sucede com os estersides puros, especialmente a desoxicor-:
ticosterona, mas néo sio adequados para um tratamento dife-
rericiado comsoante os aspectos particulares de cada sindroma
de insuficiéncia supra-renal como o 580 as combinagées judiciosas
de esteréides puros,

Antes do aparecimento da Cortisona, os extractos totais
tinham grande utilidade como adjuvantes da desoxicorticosterona
no tratamento das crises agudas e dos sindromas com forte com-
ponente hipoglicémico, bem como no correcciio dos fenémenos de
hiperdosagem da mesma desoxicorticosterona, por haver, ao que
parece, antagonismos entre algumas acgdes parciais das hormo-
nas do cortex.

~ Desde que dispomos da Cortisona e do composto F, pare-
te-nos que sdo muito limitadas as indicacdes dos extractos tofais,

Pelo seu custo relativamente reduzide, pelos seus efeitos
rapidos e enérgicos, pela relativa facilidade do seu manejo, a
desoxicorticosterona tornou-se o medicamento mais correntemente
usado’ para tratamento da quase generalidade dos casos de
doenga de Addison. '
E de observacio comum que esta hormona, por si s6, basta,
na. majorfa dos casos, para manter os doentes num estado de
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equilibrio satisfatério e, em alguns casos, quase normal, - Regal.
mente parece ser a distegulacio do metabolismo  hidro-saling
que mais concorre para invalidar estes doentes ¢ Para os pre.
cipitar na crise, '

Das varias formas farmaceuticas em que esta hormoma g
apresentada, a de comprimidos para implantacio ¢ a que jurlga-
mos mais apropriada para o tratamento prolongado. Salve 05
Taros casos em que a jmplantacio esta <ontra~indicada, cons;.
deramos que ela deve ser sistematicamente empregada no tra.
tamento da insuficiéncia supra~renal cronica. Ag razdes para esta
atitude, colhidas nas leituras que fizemos e mais ainda nog ensi.
namentos que mos-deu a nossa experiéncia pessoal, podem
resumir-se da seguinte maneira:

a} A eficiéncia terapéutica aumenta — Efectivamente og

doentes sdo mais faci] e perfeitamente mantidos em estado de
compensacio do que quando tratados <om injecgdes oleosas da
formona, com injecgdes cristaliferas ou com comprimidos sublin.
guais, Isto deve-se naturalmente ao facto de m hormona sep
fornecida ao organismo dumg maneira lenta e continga, majs
proxima  do processo fisiolégico de secrecido glandular.
_ b) Diminui 4 quantidade total de hormona necesséria para
manter cada doente em estado de compensacio, provavelmente
pelo mesmo motivo., A reducio da dose total tem néo sé a van-
tagem da economia que representa, mas ainda a de serem meng.
res os efeitos téxicos «a la longue», assinalados na experiéncia
laboratorial ¢ em alguns casos da pratica clinica,

<)  Diminui extraordinariamente a frequéncia de adminis.
tracdo da hormona, o que se ‘traduz para o doente, em MmO
didade ¢ também em economia, se considerarmos as formas
1njectaveis,

Os inconvenientes deste método terapéutico sdo essencial-
mente o facto de obrigar a umg intervencéo cirfirgica, alias
minima, ¢ o de obrigar a nova intervencio para corrigir a dose
implantada, se esta we revelou excessiva oy insuficiente,

parte os doentes com afeccdes renais e aqueles em que
co-existe  thipertensgo, tratamos actualmente todog 0S5 708508
addisonianos por implantagio subcutinea de kcmprimidos de
acetato de desoxicorticosterona, Ag contrario de SorrEr, que
obteve maus resisltados em doentes de mais 40 Bnos, nio vimos
LOS nossos casos que a idade avancada pudesse constituir con.
tra~indicacio, - )

A dose de cada implantacdo varia de doente para doente,
Calculamo.a su‘b-mtebdmdo_ o doente a tratamento por injeccio
digria da Doca durante um fongo periodo, nunca inferior a més
e mefo, A dose didrid inicial depende naturalmente da’ situacio
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cinica, da qual podenllo‘s grosseiramente deduzir as nagne\ssildadas
do doente. Como de inicio a stolera-ncma_para: a Doca é elevada,
comegamos por doses e‘tltas, que podem ir até 30 mgr. OU mesmo
mais. A tensdo arterial e o peso, -det:ermmados dlan:amente,
indicam-nos ise a dose ¢ adequada. C-omsnderama; excessivos, de
scordo com THORN, os aumentos de peso superiores a 500 gr.
diarios na 1.° semana e a 300 gr. diarios nas ‘semanas -sub's_.e~
ghentes, sejam quais forem as variacSes fnensmnaus. Também
diminuimos @ dose da hormona se a temsdo wultrapassa v&]orfs
normais, embora nae haja aumento excessivo de peso. A tensio
¢ o peso podem variar independentemente em alguns casos, e
basta haver excesso de gqualquer deles para serem de temer
fenémenos de super-dosagem.

Verificando diariamente a tensfo e o peso, vamos dimi-
nuindo progressivamente a dose da hormona até obtermos uma
situagdo de equilibrio. A dose de manutengiio ¢, em regra, bas-
tante inferior & dose inicial, visto que as necessidades da hor-
mona vio habitualmente «iminuindo até certo ponto, no decurso
do tratamento.

Simultdneamente com ‘o tratamento hormonal, administramog
cloreto ‘de sédio pela boca, 2 a 6 gr. diarios, consoante a tole-
rancia digestiva do doente. Este suplemento salino déa-nos uma
margem razodvel para podermos corrigir eventuais fendmenos
de super-dosagem e permite-nos que usemos doses menores de
hormona, Por isso procuramos dar a cada doente a maxima dose
de sal que possa tolerar. .

A particr da dose de manutencio de Doca injectavel, cal-
culamos a dose da implantacéo,

Abandongmos as normas estabelecidas por THORN para o
célcwlo da dose a implantar, porque conduzem seguramente a
doses excessivas, pelo menos entre nds, e por isso perigosas.
Chegamos a estas conclusdes logo nos primeiros ensaios de
implantagdo a que procedemos, em colaboragio com o Prof. JAmME
CeLEsTINO DA CosTa. 'O finico caso em que tivemos um sindroma-
de super-dosagem alarmante, que nos obrigou a retirar 4 dos
10 comprimidos implantados, foi aquele em que observamos
integralmente as normas daquele endocrinologista americano.
Depois disso passémos a ser mais cautos e procurdmos estabe-
lecer as nossas préprias normas.

 Tivemos ocasido de estudar a velocidade de absorcio em
comprimidos de acetato de desoxicorticosterona implantados
durante 64 dias numa doente. Verificdmos que, em média, cada
comprimido de 100 mgr. perdia 0,47 mgr. de hormona por dia,
0 que excede em mais de 50 % a absorcio diaria tomada por
THORN, alids um tanto arbitririamente, como base dos seus cal-

8
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culos. Tendo em conta que encomtramos todos os comprimidos
envolvidos por wma capsula fibrosa, que certamente vinha dimi-
nuir & velocidade de absorgsio inicial, devemos concluir que nosg
primeiros dias da implantacio devia ter sido absorvida uma
quantidade de hormona mais que dupia da indicada por THory
como base de calculo, , -

Tanbém a afirmacio dos autores americanos de que as
necessidades diarias em relacio 4 hormona implantada s3o 60
a 75 % das que correspondem & hormona injectada, ngo assenta
em fundamentos convincentes, A nossa €Xperiéncia mostrou-nos
que essas necessidades eram muito menores,

‘Com estas bases, que 180 sdo ainda de maneira nenhuma
rigorosas, mas que se revelaram suficientes para a pratica clinica,
estabelecemos como norma implantar um niimero de comprimidos
de 100 mgr. ligeiramente superior a metade do ntmero de milj-
gramas da dose de manutencio diaria no tratamento por injec-
¢oes, ou seja, 12 comprimidos para 20 mgr., 6 comprimidos
para 10 mgr., 3 comprimidos para 5 mgr, Isto representa pouco
mais de um quarto das doses de THORN. .

Os resultados obtidos com estas normas tém sido satisfa-
térios, com periodos de duragdo de 8 a 26 meses nos 28 doentes
que temos tratados por este método desde 1946, alguns deles
ja implantados por 4 vezes. 4

re-implantacio requer habitualmente um periodo muito
mais curto de estudo antes da intervencio do que a Implantacio
inicial. Em regra basta uma ou duas semanas para se verificar
se se modificaram as necessidades da hormona.

Por certo nem em todos os doentes o grau de compensacio
€ o mesmo. Os resultados sio muito melhores em uns do que em
outros, logo desde os primeiros dias de implantacio, Em alguns
predoming a perturbacio do metabolismo dos hidratos de car-
bono a tal ponto que a compensaclio s6 é perfeitamente satis.
fatéria quando se Jhes administra também cortisona, Alias,
Sempre que isso nos foi possivel, associamos @ cortisona em
pequenas doses — 12,5 5 25 ngr. diarios — , por injeccao ou
“per os», intermitentemente por periodos de duas ou trés sema-
nas com intervalos de igual tempo. Em todos os doentes em que
experimentimos ‘a associacio verifichmos melhoras subjectivas
aprecidveis e naqueles com evidente predominio das perturbactes
do metabolismao hidrocarbonado, melhorou o estado geral, ao
mesmo tempo que aumentou o peso e a capacidade para o
trabalho, i

A par do tratamento que acabamos de expor, o addisoniano
deve ser advertido de que tem de evitar esforcos violentos;
longas exposicdes ao sol, abalos emocionais intensos, de qire
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requer tratamento especial da sua doen¢a duramte infeccdes

intercorrentes, ftraumatismaos, intervencdes cirirgicas e outras
circunstancias que possam alterar a sua homeostase, A anestesia
em caso de intervencdo cirirgica, deve ser judiciosamente esco-
Jhida e nunca estes doentes devem ser submetidos a raqui-anes-
tesia nem A& accdo de anestésicos do tipo do pentotal ou da
avertina. _

Os addisonianos sio extremamente sensiveis a um grande
nimero de medicamentos, tais como-os barbittricos, os brometos,
a codeina, a morfina, a tiroxina ¢ a insulina. Tais medicamentos
devem “ser totalmente proscritos ou quando estritamente neces-
sarios, usados com extrema prudéncia.

A adrenalina, as sulfamidas e os antibiéticos sio, pelo con-
trario, perleitamente polerados. _

Se existe hipertensio ou qualquer afec¢io renal com ou sem
hipertensdo, o tratamento destes doentes torna-se extremamente
dificil. Aqui sdo de grande utilidade os extractos totais do cértex
e, em alguns casos, a cortisona ou o composto F, usados em
doses o mais baixas possivel, com intervalos mais ou menos
longos. O uso da desoxicorticosterona deve ser evitado e,
quando néo pudermos de todo dispensi-lo, como sucedeu num
dos nossos casos, ha necessidade de vigiar estreitamente os seus
efeitos para evitar os perigos de insuficiéncia cardiaca e renal.
Também usdmos doses minimas em curtos periodos, com verifi-
cagio diaria do peso, da tensdo e do estado circulatério.

6} O prognéstico da doenca de Addison

'Os dados estatisticos mostram que a duragio média da vida
dos addisonianos vem aumentando progressivamente. O primeiro
grande passo é dado mercé dos extractos corticais activos, a
seguir vem o emprego do cloreto de sédio e, nos dltimos anos,
a partir da introducio da Doca, as perspectivas melhoraram
muito, sobretudo depois que se vulgarizou o método da implan-
tagio de comprimidos e mais ainda desde que se pode dispor
de cortisona,

‘SOFFER apresenta uma duracfio média de 3 anos e meio para
os 22 doentes que tratou desde o aparecimento da Doca até 1948.
De 1939 a 1948 faleceram 9 destes doentes. Cremos que, com
0s recursos, actuais, a duracio média aumentou muito para além
deste miimero. 7

Dogs 28 doentes que tratamos por implantacio desde 1946,
falecen mma de tuberculose pulmonar caseosa bilateral extensa,
ja em plena evolu¢fo quando foi implantada. Soubemos que fale-
ceram mais 3 destes doentes — uma em crise @guda por falta de
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depois de ter sido Por nés advertida dur, _
de que se tinha esgotado ja o efeito da itltima implantagdo; outrg
em consequéncia duma doenga infecciosa aguda;
aguda desencadeada por causa que ignoramos, quase 2 angg
depois de ter sido implantado. Este Gltimo doente padbcia de
tuberculose pulmonar activa,

Supondo que o tratamento & correctamente instituido, o pro-~
gnéstico de cada casg & naturalmente influenciade pelas carac-
teristicas clinicas que reveste. ‘Os casos com hipertensdo tém yum
Progndstico muito reservado, O mesmo*sucede quando co-existe
qualquer afeccio rengl, L

Os casos de etiologia tuberculosg tém em
gnoéstico gue os de atrofia, sobretudo se existe
em outros Srgios. :

QO predominio de sintomag
dlinico ¢ também desfavoravel.

' cenca apresenta  um

alguns casos, alids raros, @ d
e & compativel tom uma sobrevivéncig que vai

caracter benigno
até 10 anos e mais, sem oU quase sem tratamento activo, Alguns
aparecimento da Docg e

regra. pior pro-
m leses activag

grastro-intestinais no quadro

destes casos foram referidos antes do
mesmo dos extractos totais, ‘
Em casos ainda maig rarcs, podem verificar-ge methoras que
chegam a fazer dispensar o tratamento hormonal, Assim suceden-
com um doente implantado por nés ha cerca de 3 anos com dois
comprimidos de 100 mgr., que faz actualmente o sua vida nor.
mal, passg perfeitamente bem o tem tensdes em volta de 13 — §,
Da sintomatologia inicial nie o
varacteristica, ‘O sindromg humoral também nze. reaparece,
7) A crise de insu

ficiéncia Supra-renal agnda e o sey
trafamnento .

O sindroma de insuficiéncia supra-renal aguda pode apa-~
recer sithitamente, em qualquer fage de evolugio da doenca, em
consequéncia de varias noxasg incidentais, como infecges, into-
xicagGes, traumatismaos, queimaduras, intervencdes Cirdrgicas,
fadiga, abalos emocionais, etc., Algumas vezes a crise surge sem
que. possamos descortinar g causa desencadeante, Ouytras resulta
das quedas sibitag da glicemia, Proprias da doenca.

O quadro da crise € o dum shock grave, com profunda
desidratacso, colapso circulatério e insuficiéncia renal. Og fens-
menos digestivos dominam ©M regra o quadro. O doente & tomado’
ermanentemente nauseado, vomita

duma anorexia Invencivel, esta pi
frequentemente . queixa-se muitas vezes de dores abdominais

outro por crise.
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tio intensas que fazem suspeitar dum «ventre agudos. Alguns
destes «doentes tém sido laparotomizados, com as funestas con-
sequéncias que s&o de prever. As perturbagdes do transito intes.
tinal ndo sdo0 caracteristicas, mas predomina a obstipacio. Nos
casos em que ha diarreia, acentuam-se, como & natural, mais
rapidamente a desidratacio e o colapso. !

A estes fenémenos, que constituem realmente um agrava-
mento do quadro geral da doenga, juntam-se perturbagdes graves
da esfera neuro-psiquica: intensa agitacfio, sinais de irritacio
meningea, delirio, perda do conhecimento e, finalmente, coma,

Algumas vezes a crise surge emepleno estado de cogpen~
sacdo e evolui tio rapidamente para o éxito letal, que toma
aspectos ide morte sibita, _ :

Parece-nos que nio ha razao para distinguirmos diferentes
tipos de crise addisoniana consoante o predominio deste ou
daquele tipo de sintomas. Na realidade o quadro pode tomar
esta ou aquela feicio mas no conjunto manifesta-se todo este
corfejo sintomatico com maior ou menor intensidade,

0 diagnéstico clinico nio & dificil, desde que se conheca a
existéncia da doenca fundamental, A ignordncia desta, por parte
do doente e dos seus familiares que chamam o médico de emer-
géncia, pode conduzir a equivocos fatais, como ja dissemos,
porque entdo o diagnéstico pode oferecer dificuldades extremas,

O quadro humoral traduz também um agravamento dag
perturbacdes metabélicas da doenga.

No entanto, a crise pode sobrevir em doentes tratados com
Doca, e nestes casos, pode haver normalidade no teor do sédio,
do potassio e do clora no sangue. A tensdo pode também ser
normal nos doentes assim tratados e o aumento das doses de
Doca, nestas condicdes, nio melhora em nada a wsituacio,

Devemos salientar mais uma vez que nos doentes tratados
correctamente com esta hormona, a frequéncia e a gravidade das
crises & menor, particularmente se o método de tratamento foi
a implantacao. Nunca vimos uma crise nos nossos doentes implan-
tados, durante o periodo em ‘que a implantacio foi suficiente,

A patogenia da crise apresenta ainda muitas incégnitas,

. iSabemos efectivamente que contribuem para o seu apareci-
mento o desequilibrio hidro-salino por falta de mineralo-corticéi-
des, o desequilibrio hidrocarbonado por falta de glico-corticéides,
queda da tensdo por falta da acclo reguladora dos mineralo-corti-
cdides e porventura das substéncias pressoras de origem medular.
Contudo, embora corrigidos todos estes defeitos, pode o doente
continuar a piorar e vir a falecer. O quadro humoral nio tradusz
Sequramente todas as alteracdes metabélicas que estio na raiz
da crise. As perturbagSes do metabolismo celular, por agora
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inacessiveis aos métados analiticos utilizados ng clinic
sitam de ser corrigidog para que a crise seja debelada,

Recentes Investigacses mostram que a desaoximmticos‘te'rona,

20 mesmo tempo que estimula @ excrecdo do potassio, dificults
a penetragio deste catifio nag células, Isto explica por que hi
alguns sintomas comuns aos quadros de insuficiéncia aguda e de
super-dosagem de Doca ~ anorexia e acentuada fraqueza muys.
cular, atribuiveis yma e outra & um deficit de potassio no interiop
das células. B provavel que & ac¢ho benéfica da «ortisons nas
crises esteja relacionada com a permeabilidade das membranas
aos ides ¢ aos metabélitos Necessarios para os processos biolégicos
celulares, -

O tratamento da crige exige uma pronta reposichio de liguidos,
sal ¢ hidratog sderucawfbom'o.QDe'\mem fornecer-se ao doente 3 a 4 litrog
de liquido por dia em soros isoténicos cloretado e glicosado, em
gota-a-gota intravenoso oy om injecgio subcutanea, Se nao se dis-
Pde de soros seguramente isentos de pirogéneos & melhor recorrer
apemnas 3 via subcutanea, porque as reac¢des ao soro intravenose
causam ao doente ym prejuizo que ultrapassa largamente o
beneficios deste tratamento, Sendo assim, torna-se necessario
fornecer rapidamente sal g doente -por injecgdo intravenosa de
-soro cloretado hiperténico, de uyng 40 c.c. repetida duas ou trag
vezes durante o dia, _

As consequénciag funestas das reaccoes transfusionais nesteg
doentes levaram-nos a ndo wsar plasma ou sangue total, sendo nog
Casos em qué a causg determinante da crise os indique formal.
mente, '

A posologia da Doca no tratamento das crises depende do
estado prévio do doente, dos seys valores tensionais e do estado
de hidratacio, Por via mntramuscular pode dar-se em idose de
10 a 50 mgr, diarios, consoante a situacdo, sempre sob estricta
vigilancia, perigosa a conviccio de que a crise pode resolver-se

com doses brutais de Doca. Estamos certos de que, a partir
de certos limites, a Doca em altas doses, longe de methorar g
situacdo, pode agrava.-la considerdvelmente, E claro que se redu-
zird imediatamente g dose se a tensdo atinge valores eXCeSsives,
se se esboca tendéncia hidropigena ou se aparecem quaisquer
sinais de insuficiéncia cardiaca,

unca vimos efeitos favoraveis com o glicosido soltive] de

:desuox-icort-i‘ooqsﬁeroma por via intravenosa, ]
Doca ndo deve usar-se pata tratamento da crise sem se
lhe associar extracto total ou cortisona,
O extracto total, Patra actuar eficazmente, tem de ser admi.-
nistrado em doses muito elevadas: 20 a 50 C.c. por via intra-
venosa e 20 cw. por via subcutdnea, de entrada, . continuando
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por via subcutanea de duas em duas ou de gquatro
oras até ser jugulada a crise.

Vimos, no entanto, muito melhores e mais prontos resul-
tados com a cortisona nestas situacdes.

Em dois casos extremamente graves que tivemos ensejo de
as melhoras foram verdadeiramente espectaculares ao fim
de algumas horas depois da primeira injecgdo de 200 mgr. de
cortisona. Os doentes recuperaram prontamente a consciéncia
e a forga muscular a ponto de se poderem sentar na .cama, tor-
naram-se calmos e menos queixosos, o estado de hidratacio,
avaliado pelo aspecto da lingua, melhorou extraordin&riamente,
o apetite voltou, & desapareceram os sintomas digestivos, No dia
seguinte podia dizer-se que a crise tinha desaparecido.

Anteriormente ao aparecimento <a cortisona, vimos falecer
todos os doentes em que a crise tinha Ialtilitgido as proporgbes que
atingiu nestes dois casos. _ _ _

A dose de cortisona aconselhavel parece-nos de 200 mgr.
de entrada, seguidos de 100 mgr. de 12 em 12 horas nas 24 horas
seguintes, baixando em dias sucessivos para 100, 50 €l 25 mgr.
diarios. - : ;
Embora o efeito da cortisona por via oral seja mais rapido
do que por via parentérica, as primeiras doses, pelo menos, tém
de ser dadas por injecgdo, devido & . intolerancia digestiva e a
frequéncia dos vémitos que se observam nestes estados.

I mecessirio procurar levantar rapidamente a tensdo por
meio da adrenalina, do simpatol, da efetonina ou de qualquer
droga equivalente. Vimos efeitos rapidos e intensos, sem quais-
quer fenémenos secundérios, numa addisoniana a quem injecta-
mos por via hipodérmica, 0,3 mgr. de nor-adrenalina. A tensdo
subiu de 9 — 4 para 13 — 8 dentro de 2 minutos e manteve-se
‘por este mivel durante mais de uma hora, Cremos gque © uso
desta droga em gota-a-gota intravenoso permitird manter os
doentes prolongamente com mniveis tensionais satisfatorios.

¥ claro que o tratamento especifico da lcrise tem de ser
acompanhade, na medida do possivel, do tratamento da causa
ou causas que lhe deram origem.

com 20 c.c.
em quatro h

tratar,

Como disse de inicio tratei apenas de alguns aspectos
do tema, como nio podia deixar de ser, e escolhi os que me
pareciam de mais interesse. Deliberadamente repeti alguns pontos
que julguei comveniente salientar e insisti naturalmente naqueles
aspectos em que poderia trazer algo da minha contribuicio pes-
soal. Perdoem-me se esta orienta¢io tornou a exposicio pouco
harménica, mas pareceu-me ser 'a mais Gtil.




