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Lista de Abreviaturas 

 
 
Nota: Foram utilizadas as abreviaturas internacionais.  
Este artigo está escrito segundo as normas anteriores ao Novo Acordo Ortográfico. 

 

17OH 17α-hidroxilase  LYP Tirosina fosfatase linfóide 

21OH 21-hidroxilase  MHC 
Complexo de histocompatibilidade 
major 

AAD Doença de Addison Auto-imune  
MHC2TA 
(ou CIITA) 

“MHC classe II transactivator” 

ACA Anticorpos anti-córtex adrenal  MIP “Macrophage inflamatory protein” 

ADAM3A 
Gene que codifica as proteínas 
desintegrina e metaloproteinase 
domínio 3A 

 MICA 
“MHC class I chain-related 
sequence A” 

AIRE “Autoimmune regulator”  MICB 
“MHC class I chain-related 
sequence B” 

APS 
Síndrome (s) poliglandular(es) 
auto-imune(s)  

NALP1 (ou 
NRLP1) 

“NACHT leucine rich repeats 
protein 1” 

BAT-1 “B-associated transcript”  
NRLP1 (ou 
NALP1) 

“NLR family, pyrin domain 
containing 1” 

CIITA (ou 
MHC2TA) 

“MHC class II transactivator”  NRL “NOD like receptors” 

CLEC16A 
“C-type lectin domain family 16, 
member A”  NOD 

“Nucleotide oligomerization 
domain” 

CNV “Copy number variations”  PD-L1 “Programmed death ligand 1” 

CPR NADPH-citocromo P450 reductase  PRA Actividade da renina plasmática  

CTLA-4 
“Cytototoxic T lymphocyte 
antigen-4”  PTPN22 

“Tyrosine-protein phosphatase non-
receptor type 22” 

CXCL-10 
(ou IP-10) 

Proteína-10 induzível por 
interferão  SCC 

“Cholesterol side-chain cleavage 
enzyme” 

HLA “Human leukocyte antigen”  SNP “Single nucleotide polymorphisms” 

IA2 “Second islet autoantigen”  StCA 
“Steroid producing cell 
autoantibodies” 

ICA Anticorpos anti-ilhéus pancreáticos  Terminal C Terminal carboxil (COOH) 

IFN Interferão  Terminal N Terminal amino (NH2) 

IL Interleucina  TLR “Toll-like receptor” 

IP-10 (ou 
CXCL-10) 

Proteína-10 induzível por 
interferão  TNF Factor de necrose tumoral 

   
UGT2B28 Uridina-difosfato-glucuronosil-

transferase família 2, polipeptídeo 
B28 
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Abstract 

Autoimmune Addison’s disease is the most common cause of primary adrenal 

insufficiency. Despite its simple diagnosis and treatment, the former is often delayed because 

of the insidious symptoms; the latter, due to its inability to restore the physiological levels of 

corticosteroids, has been suggested to increase patients’ morbidity and mortality. This article 

provides an update on the pathogenesis of autoimmune adrenal insufficiency. An online 

search of literature covering all years from 2000 to 2012 was conducted on “PubMed” to 

address the pathogenesis of adrenal autoimmunity. Articles cited in the reference list of others 

articles were also included and others from Portuguese and Brazilian journals as well. There’s 

compelling evidence that 21-hydroxilase autoantibodies and specific T-cell responses to 

certain epitopes of this enzyme, as well as several cytokines (such as IFN- γ) and interleukins 

can be considered markers of autoimmunity. The measurement of 21-hydroxilase 

autoantibodies, as predictors of disease progression, cannot be applied to the general 

population. Instead, they should only be determined in the context of autoimmune 

polyglandular syndromes, where Addison’s disease is more common. These syndromes are 

associated with several susceptibility genes. The autoimmune polyglandular syndrome type 1 

is caused by mutations in the AIRE gene. The remaining forms of Addison’s disease are 

associated with polymorphisms in the HLA complex and other genes. Therefore, by 

improving the knowledge on genetics and immunopathology in Addison’s disease, one can 

contribute to the discovery of new insights on its prevention, diagnosis and treatment. 

 

Keywords: Addison’s disease, autoimmunity, 21-hydroxylase, autoantibodies, 

epitopes, T-lymphocytes, HLA complex, autoimmune polyglandular syndromes.  
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Resumo 

A doença de Addison Auto-imune é a principal causa de insuficiência suprarrenal 

primária. Embora o seu diagnóstico e tratamento sejam relativamente simples, o primeiro é 

muitas vezes atrasado devido à clínica insidiosa; o segundo, dado não restabelecer os níveis 

fisiológicos dos corticosteróides, é relacionado com um aumento na morbilidade e 

mortalidade dos doentes. Este artigo fornece uma revisão sobre a patogénese da insuficiência 

suprarrenal auto-imune. Através do motor de pesquisa “PubMed”, foram avaliados artigos 

publicados entre 2000 e 2012 e relacionados com a patogénese da autoimunidade suprarrenal. 

Também se seleccionaram artigos presentes nas referências dos artigos previamente 

analisados e outros de revistas portuguesas e brasileiras. Vários estudos sugeriram como 

marcadores de autoimunidade os anticorpos anti-21-hidroxilase, as células T reactivas a 

epítopos dessa enzima e várias citocinas (como IFN-γ) e interleucinas. A determinação de 

anticorpos anti-21OH, enquanto preditores de progressão para doença, não é aplicável à 

população geral, mas apenas a situações onde a doença de Addison é frequente, 

nomeadamente no contexto de síndromes poliglandulares auto-imunes. A síndrome 

poliglandular auto-imune tipo 1 está associada a mutações do gene AIRE, enquanto que as 

outras formas de doença de Addison auto-imune se relacionam com polimorfismos dos genes 

HLA e outros. Deste modo, o conhecimento detalhado da imunopatologia e genética pode 

levar à descoberta de novas práticas de prevenção, detecção precoce e a novas terapêuticas 

para a doença de Addison. 

 

Palavras-chave: Doença de Addison, autoimunidade, 21-hidroxilase, auto-anticorpos, 

epítopos, linfócitos T, complexo HLA, síndromes poliglandulares auto-imunes.  
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I. Introdução 

A insuficiência suprarrenal primária, ou doença de Addison, resulta de um défice na 

produção de glucocorticóides e mineralocorticóides (1, 2). É uma doença rara, com uma 

incidência a nível mundial de 0,8 casos por 100.000 e uma prevalência de 4 a 11 casos por 

100.000 habitantes (2). A doença de Addison é mais frequente em mulheres e é tipicamente 

diagnosticada por volta dos 30 anos (3). 

As causas desta patologia agrupam-se em três categorias: disgenesia suprarrenal 

(inclui a hipoplasia suprarrenal congénita), destruição do córtex das glândulas suprarrenais 

(autoimunidade, infecções, adrenoleucodistrofia, metástases tumorais, linfoma, amiloidose, 

hemorragia, enfarte e iatrogenia) e défice na síntese de corticosteróides (hiperplasia 

suprarrenal congénita, entre outros) (1, 2, 4-6).  

Devido à sua clínica insidiosa, o seu diagnóstico é, por vezes, tardio (1). Foi estimado 

que cerca de 60% dos indivíduos tiveram de recorrer a dois ou mais médicos antes de serem 

correctamente diagnosticados (4). O diagnóstico desta doença faz-se pela medição dos níveis 

matinais de cortisol e de ACTH (distingue insuficiência primária de secundária), confirmada 

pela medição de cortisol após estimulação com tetracosactídeo (análogo da ACTH) (1, 5).  

Assim que a doença de Addison é diagnosticada e os doentes iniciam terapia de 

substituição, a sua esperança média de vida é considerada igual à da população em geral (7). 

No entanto, foi demonstrado que o risco relativo de morte nesses doentes era duas vezes 

superior ao da população geral (8). De facto, se a etiologia for auto-imune, outras doenças 

auto-imunes podem estar presentes, o que vai ampliar a sua morbilidade e mortalidade (8). 

Por outro lado, a terapia de substituição não mimetiza o padrão da secreção fisiológica do 

cortisol. Assim, origina períodos de défice e de excesso de corticosteróides circulantes, que 

resultam em incapacidade de resposta a infecções e complicações cardiovasculares, entre 

outros (8, 9).  
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 A autoimunidade é a causa mais frequente da doença de Addison, constituindo 60 a 

90% dos casos (1-4). A presença de anticorpos anti-córtex adrenal (ACA) é um indicador de 

autoimunidade, sendo a enzima 21-hidroxilase (21OH) o auto-antigénio principal (3, 10-12). 

Deste modo, os anticorpos anti-21OH constituem o marcador imunológico gold standard para 

o diagnóstico clínico e pré-clínico da doença de Addison Auto-imune (AAD) (13).  

A AAD pode ocorrer isolada ou associada a outras doenças auto-imunes órgão-

específicas, constituindo neste caso as síndromes poliglandulares auto-imunes (APS) (tipos 1, 

2, 3 e 4) (1-4, 6, 12). A APS tipo 1 inicia-se na infância ou adolescência (3, 4, 6). É uma 

doença autossómica recessiva causada por mutações no gene AIRE (“autoimmune 

regulator”), envolvido no processo de tolerância imunitária central (2-4, 6, 10-12). Por outro 

lado, a AAD isolada ou no contexto de outras APS, tem sido associada a haplótipos DR3 e 

DR4 dos genes HLA (“human leukocyte antigen”) (2-4, 6, 10-12, 14). Estes genes codificam 

moléculas responsáveis pela apresentação de antigénios às células T. Outros genes envolvidos 

na regulação do sistema imunitário foram também associados a estas formas de AAD (3, 4, 6, 

10-12). 

As manifestações clínicas da AAD só se tornam evidentes quando há destruição de 

90% das células adrenocorticais (4, 10), pelo que a detecção dos anticorpos anti-21OH se 

reveste de extrema importância no diagnóstico precoce, particularmente em indivíduos 

portadores dos genes ditos de susceptibilidade. Contudo, os anticorpos parecem funcionar 

apenas como marcadores do processo de destruição auto-imune, mediado por células T auto-

reactivas (3, 10-12), que podem ser consideradas como efectoras da AAD, abrindo novas 

perspectivas no diagnóstico e, eventualmente, na terapêutica desta doença. 

Este artigo pretende rever os conhecimentos actuais sobre a patogénese da AAD, 

integrando-os numa vertente sistemática e dinâmica, de modo a perspectivar novas 

abordagens diagnósticas e terapêuticas. 
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II. Materiais e Métodos 

A literatura disponível foi avaliada para responder a questões como a incidência, 

mortalidade, diagnóstico e terapêutica da doença de Addison e, particularmente, a patogénese 

da autoimunidade suprarrenal. Nesse sentido, foram destacados temas como auto-anticorpos, 

auto-antigénios e epítopos, imunidade celular, citocinas e polimorfismos genéticos de 

susceptibilidade.  

A pesquisa da literatura iniciou-se a Fevereiro de 2012. Recorrendo ao motor de 

pesquisa “PubMed”, foram identificados artigos publicados entre 2000 e 2012, utilizando as 

seguintes palavras-chave: “Addison’s disease” ou “adrenal insufficiency” e “prevalence”, 

“incidence”, “mortality” e “autoimmunity” – ou “Autoimmune Addison’s disease” ou 

“adrenal autoimmunity” – e “adrenal cortex”, “autoantibodies”, “steroid 21-hydroxylase”, 

“autoantigens”, “epitopes”, “cellular immunity”, “autoimmune polyglandular syndromes”, 

“Major Histocompatibility Complex”, “HLA complex”, “polymorphisms”. Foram também 

analisados artigos da Revista Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo e dos 

Arquivos Brasileiros de Endocrinologia e Metabologia. Posteriormente efectuou-se uma 

pesquisa manual, baseada nas referências dos artigos seleccionados, não tendo sido restrita ao 

ano de publicação.  
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III. Doença de Addison auto-imune 

Inicialmente classificada como idiopática, a AAD passou a ser assim designada por 

incluir na sua patogenia critérios das doenças auto-imunes (15). A doença de Addison auto-

imune reúne, pois, os seguintes aspectos (3): 

• Imunidade celular reactiva a antigénios do córtex suprarrenal; 

• Associação com antigénios do complexo de histocompatibilidade major (MHC); 

• Histopatologia característica, com infiltrado mononuclear difuso; 

• Associação com outras doenças auto-imunes órgão-específicas; 

• Susceptibilidade genética. 

 

A. AAD isolada e associada a síndromes poliglandulares auto-imunes 

A identificação de indivíduos com risco de desenvolver AAD na população é 

muitíssimo limitada, devido à baixa incidência desta doença. Os melhores candidatos a quem 

pesquisar o risco de desenvolver falência suprarrenal auto-imune clinicamente evidente são 

aqueles que já foram diagnosticados com outras doenças auto-imunes órgão-específicas, 

especialmente diabetes mellitus tipo 1 e tiroidites auto-imunes (16). 

Por sua vez, os indivíduos diagnosticados com AAD são afectados por outras doenças 

auto-imunes mais frequentemente do que aqueles com insuficiência suprarrenal não auto-

imune. Por ordem decrescente de frequência, a AAD está associada a doenças auto-imunes da 

tiróide, gastrite atrófica crónica, diabetes mellitus tipo 1, hipoparatiroidismo, hipogonadismo, 

vitiligo, alopécia, doença celíaca, anemia perniciosa, esclerose múltipla, doença intestinal 

inflamatória, síndrome de Sjögren, hepatite crónica e hipofisite linfocítica (3). 

Num estudo publicado em 1996 (17), alguns dos doentes com AAD apresentavam 

alterações serológicas compatíveis com autoimunidade dirigida a um ou mais órgãos, que não 

as suprarrenais. 
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As síndromes poliglandulares auto-imunes são classificadas em quatro tipos, 

consoante a agregação de patologias presente (Anexo 1).  

 

1. APS tipo 1 

A síndrome poliglandular auto-imune tipo 1 é caracterizada por três entidades clínicas 

principais: candidíase muco-cutânea crónica, hipoparatiroidismo crónico e doença de Addison 

(2, 3, 6, 12, 18, 19), sendo necessárias pelo menos duas destas para fazer o diagnóstico (12, 

19). O diagnóstico da APS tipo 1 ocorre, geralmente, em indivíduos mais jovens que as outras 

APS (2, 3, 6). O hipoparatiroidismo surge após os 10 anos de idade e a AAD após os 15 anos, 

sendo que afecta até 93% destes (3). A síndrome é muito rara, embora existam áreas 

geográficas que apresentam maior frequência, como a Finlândia, a Sardenha e a comunidade 

Judaica Iraniana (3, 6, 12, 18). O ratio mulher: homem varia entre 4:5 e 2,4:1 (3, 18). 

Geralmente, a expressão clínica dos três componentes diagnósticos segue uma ordem 

cronológica: primeiro surge a candidíase muco-cutânea, seguida do hipoparatiroidismo e 

depois a doença de Addison (2, 3, 6). 

A candidíase muco-cutânea crónica está relacionada com um defeito a nível dos 

linfócitos T (3, 18, 19). Recentemente foi sugerido que a presença de auto-anticorpos contra 

as interleucinas IL-17A, IL-17F e IL-22 poderia causar candidíase mucocutânea crónica na 

APS tipo 1 (28). Estas citocinas estão associadas a um subconjunto de células T – as células 

Th17 (10).  

Quanto ao hipoparatiroidismo, foram detectados três tipos de auto-anticorpos em 

provável associação (3, 18, 19): anticorpos dirigidos contra um antigénio mitocondrial de 

massa molecular de 46kDa; anticorpos contra a superfície das células das paratiróides, com 

capacidade para inibir a secreção de PTH e anticorpos contra o domínio extracelular do 

receptor-sensor de cálcio (“calcium-sensing receptor”). Como estes últimos ainda estão por 
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confirmar e os dois primeiros são anticorpos pouco específicos, o hipoparatiroidismo crónico 

não tem marcadores serológicos definidos.  

Outro estudo (29) identificou a presença de anticorpos contra IFN-α e IFN-ω em 

doentes com APS tipo 1. São interferões importantes para o sistema imune inato, ao serem 

expressos após activação por “Toll-like receptors” (TLRs). Estão também associados às 

respostas celulares por linfócitos Th1. 

Podem ocorrer outras manifestações que isoladamente não constituem factores de 

diagnóstico para a APS tipo 1 (3): são designadas de manifestações clínicas minor (Anexo 1). 

Os anticorpos associados a estas manifestações estão referidos na Tabela 1.  

 

2. APS tipo 2  

A síndrome poliglandular auto-imune tipo 2 é caracterizada pela presença de doença 

de Addison associada a patologia tiroideia auto-imune e a diabetes mellitus tipo 1 (2, 3, 6, 12, 

16, 18, 19). Em cerca de 15% dos casos, estão presentes os três componentes principais (16), 

sendo que geralmente a diabetes mellitus surge antes da AAD e as tiroidites podem surgir 

antes, depois ou concomitantemente com ela (3). É uma síndrome rara, com uma incidência 

de cerca de 3 casos por cada 100.000 habitantes, afectando sobretudo mulheres (ratio 

mulher:homem aproximadamente 3). É raro o seu aparecimento na infância (3, 18); as 

manifestações clínicas minor estão indicadas no Anexo 1. 

Esta APS está relacionada com a presença de auto-anticorpos anti-21OH (marcadores 

da AAD), anti-ilhéus pancreáticos, anti ácido glutâmico descarboxilase e anti-IA2 (“second 

islet autoantigen”) (marcadores de diabetes mellitus tipo 1), anti-peroxidase e anti-

tiroglobulina (tiroidite crónica auto-imune), anti-receptor de TSH (doença de Graves) (3, 6, 

16, 18). Podem estar também presentes anticorpos marcadores de outras doenças auto-imunes 

(Tabela 1 e Anexo 1). 
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3. APS tipo 3 e 4 

A APS tipo 3 é caracterizada pela associação de tiroidites auto-imunes com outras 

doenças auto-imunes, excepto a AAD, e com outras doenças inespecíficas (doenças dos 

colagénio, vasculites). A APS tipo 4 é constituída por combinações de endocrinopatias auto-

imunes não incluídas nas APS tipo 1, 2 e 3 (3, 18). 

Embora a doença de Addison não esteja presente na APS tipo 3, foram detectados 

ACA em cerca de 11% de doentes com APS tipo 3 (30). 

 Os anticorpos presentes nas serologias dos doentes com APS tipo 4 poderão ser 

vários, incluindo os anticorpos anti-21OH, bem como outros, indicados na Tabela 1. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Manifestação clínica Auto-anticorpos 
Hipogonadismo 
hipergonadotrófico,  

StCA 
Anti-17OH 
Anti-SCC 

Patologia tiroideia auto-imune 
 

Anti-peroxidase 
Anti-tiroglobulina  

Hepatite auto-imune Anti-microssomais rim-fígado 
Anti-CYPIA2 e anti-CYP2A6 
(citocromo P450) 

Alopécia areata Anti-tirosina hidroxilase 
Vitiligo Anti-melanócitos (complement-

fixing) 
Anti-factores de transcrição (SOX9, 
SOX 10) 

Diabetes mellitus tipo 1 Anti-ilhéus pancreáticos (ICA) 
Ácido glutâmico descarboxilase 
Anti-IA2 (“second islet 
autoantigen”) 

Gastrite atrófica Anti-células parietais gástricas 
Anemia perniciosa Anti-factor intrínseco 
Doença celíaca Anti-reticulina 

Anti-endomísio 
Anti-transglutaminase 

Mal-absorção Anti-triptofano hidroxilase 

Tabela 1. Auto-anticorpos presentes em algumas das manifestações 
clínicas das APS.  
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4. APS incompletas 

 Os três tipos de APS associados a doença de Addison podem ser incompletos (3, 18): 

são assim considerados quando estão presentes uma ou mais das entidades clínicas major, 

juntamente com auto-anticorpos marcadores de outras patologias, também elas consideradas 

major, mas cuja expressão clínica ainda não é evidente. 

A AAD isolada pode ser considerada como uma APS incompleta, indicando risco para 

outras endocrinopatias auto-imunes. Assim, deve fazer-se o rastreio periódico de auto-

anticorpos marcadores das outras manifestações, nomeadamente contra células tiroideias, 

células parietais gástricas, factor intrínseco, células dos ilhéus pancreáticos, entre outros (3) 

(Tabela 1). Cerca de 48% dos doentes com AAD isolada têm serologias positivas para estes 

anticorpos. Além da pesquisa de auto-anticorpos também devem ser realizados testes 

funcionais órgão-específicos (tiróide, mucosa gástrica, pâncreas endócrino). Na presença de 

auto-anticorpos, com testes funcionais normais, estes devem ser repetidos periodicamente. O 

diagnóstico de AAD isolada pode, pois, ter de ser alterado para APS tipo 1, 2 ou 4, à medida 

que se vão a manifestando outras alterações características destas síndromes (3).    

 

B. Estádios da AAD 

Como já foi referido, devido à baixa incidência da AAD na população em geral, os 

melhores indivíduos para estudar o risco de a desenvolver são aqueles com outras 

endocrinopatias auto-imunes (16), diagnosticados ou não com APS tipo 1, 2, ou 4, completa 

ou incompleta. Isto porque grande parte desses indivíduos têm serologia positiva para ACA 

ou anticorpos anti-21OH, mesmo não tendo ainda manifestações clínicas ou laboratoriais de 

AAD (3, 6, 13, 16, 18, 19). 
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Deste modo, pode-se estabelecer uma classificação dos estádios de evolução da AAD, 

desde adrenalite auto-imune com função suprarrenal normal, até doença de Addison 

clinicamente evidente. A Tabela 2 indica esses estádios.  

Esta classificação pode ser aplicada a todos os indivíduos com serologia positiva para 

ACA, ou anticorpos anti 21OH, ou com susceptibilidade genética para desenvolver AAD (3). 

O estádio 2 representa uma fase crítica de deterioração do córtex suprrarenal, podendo 

ser considerando como um ponto sem retorno na falência suprarrenal (13). A zona 

glomerulosa é a primeira a ser atingida, seguida da zona fasciculata, devido a uma maior 

resistência desta última (3). É por isso que, aquando do seu atingimento, se considera que a 

falência suprarrenal se torna irreversível (estádio 2). Foi, pois, sugerido que os pacientes que 

se encontrassem nesse estádio fossem considerados para terapia de substituição precoce (13).  

 

 

 

Estádio Função suprarrenal Outros Classificação 
Estádio 0 • Níveis séricos basais de ACTH 

normais 
• Níveis séricos de cortisol 
normais, após teste de 
estimulação com ACTH  

Sem envolvimento 
das camadas 

corticais 

Adrenalite auto-imune 
com função suprarrenal 

normal 

Estádio 1 • Aumento da PRA com níveis 
séricos de aldosterona normais ou 
baixos 

Envolvimento da 
zona glomerulosa 

Insuficiência suprarrenal 
subclínica 

Estádio 2 • Diminuição da resposta de 
cortisol, após teste de estimulação 
com ACTH 

Envolvimento da 
zona glomerulosa e 
da zona fasciculata 

Estádio 3 • Aumento dos níveis séricos de 
ACTH 
• Níveis basais de cortisol no 
limite inferior do normal 
• Níveis basais de aldosterona 
diminuídos 
• Ausência de resposta de cortisol, 
após teste de estimulação com 
ACTH 

Estádio 4 • Níveis basais de cortisol e 
aldosterona diminuídos 

AAD clínica 

Tabela 2. Estádios da AAD. (Referências: 3, 13, 16) 
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C. Fisiopatologia e histopatologia da AAD 

Com a evolução da doença, as três camadas do córtex suprarrenal são gradualmente 

destruídas, sendo depois substituídas por tecido fibroso. Os níveis das hormonas esteróides só 

descem significativamente quando cerca de 90% das células adrenocorticais são destruídas (4, 

10).  

Durante a fase activa da doença, ocorre infiltração difusa das glândulas por células 

mononucleares (linfócitos, plasmócitos, macrófagos). Este padrão é idêntico na AAD isolada 

e na AAD associada a APS (10, 12). Em doentes com APS tipo 1, foi possível observar um 

infiltrado mononuclear nas glândulas paratiróides (18), pelo que se pode concluir que o 

processo patogénico de agressão auto-imune órgão-específica é idêntico nas diferentes 

manifestações dos vários tipos de APS, incluindo a AAD. No estádio final de destruição do 

córtex suprarrenal, apenas as células da medula conservam a sua estrutura (3).  

 Os mecanismos pelos quais ocorre a destruição do córtex suprarrenal ainda não são 

bem compreendidos, nomeadamente os processos de actuação dos componentes celulares e 

moleculares do infiltrado, correspondentes à iniciação e perpetuação da autoimunidade. Foi 

sugerido que esses mecanismos estariam dependentes de factores genéticos, ambientais e 

endógenos (10). 

A AAD isolada e a AAD no contexto de APS tipo 2 e tipo 4 estão associadas a 

polimorfismos de genes que influenciam o sistema imunitário, tais como os genes HLA classe 

II e outros (2, 3, 6, 10-12, 14). Na APS tipo 1 ocorrem alterações no mecanismo de tolerância 

imunitária central (importante para evitar a autoimunidade) devido a mutações no gene AIRE 

(2-4, 6, 10-12, 18). 

Estas alterações genéticas são necessárias para o desenvolvimento da autoimunidade 

mas não são suficientes. Acredita-se, pois, na influência de agressores ambientais como 

infecções, fármacos ou stress (31). O desenvolvimento de autoimunidade múltipla pode estar 
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relacionado com a partilha de epítopos entre agentes ambientais e antigénios comuns 

apresentados nos vários órgãos endócrinos (31). Outra hipótese mais antiga tem a ver com a 

origem germinativa dos órgãos endócrinos (32); neste caso, ao derivarem da mesma camada 

germinativa, poderão possuir antigénios comuns, que funcionem como o alvo, activando a 

resposta auto-imune nas APS. 

Nas apresentações sugestivas de AAD, o método de diagnóstico mais eficaz é a 

confirmação de serologia positiva para anticorpos anti-21OH (13, 33). No entanto, embora 

possam ser importantes para a patogénese da AAD, têm maior tendência para serem 

considerados marcadores do processo auto-imune de destruição adrenocortical, mediado por 

células T (3, 10-12, 33).  

As células adrenocorticais não são apenas um alvo passivo de destruição auto-imune, 

antes desempenham uma função activa no processo (34), dado produzirem citocinas – como 

interleucinas (IL-1, IL-6, IL-18) –, factor de necrose tumoral (TNF-α) e a proteína-10 

induzível por interferão (IP-10 ou CXCL-10) (35). 

Os TLRs são um grupo de receptores muito importantes para o sistema imunitário 

inato. São também expressos nas células adrenocorticais, modulando a sua resposta ao stress. 

Foi comprovado que a deficiência dos TLR 2 e 4 levou a falência suprarrenal (36). 

Normalmente, o córtex suprarrenal interage com o sistema imunitário, através de 

macrófagos, células dendríticas e linfócitos locais (37). As células dendríticas locais têm a 

capacidade de apresentar antigénios do órgão onde se encontram, às células T presentes nos 

gânglios linfáticos de drenagem local (38). Deste modo, na ausência de desenvolvimento de 

tolerância imunitária central e periférica (papel das células T reguladoras, ver à frente) (39), 

este processo pode levar à activação de células T CD4+ e/ou TCD8+ auto-reactivas (10). 

Durante a fase activa da AAD, as células adrenocorticais aumentam a expressão de 

moléculas MHC classe II (12, 35). Este processo é induzido pelo interferão gama (IFN-γ) que 
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é libertado por células T (35). Por outro lado, as células T auto-reactivas são estimuladas 

pelas células adrenocorticais, devido à sua expressão de moléculas MHC classe II e à 

produção de citocinas, conduzindo a um ciclo vicioso de activação celular imuno-mediada 

(10). 

 

1. Patogénese da AAD: Hipótese 

Perante estes factos, foi estabelecida uma hipótese sobre a patogénese do processo 

auto-imune de destruição do córtex suprarrenal (10). Os autores dessa hipótese consideram 

que esse processo decorre em três fases: iniciação, perpetuação e destruição adrenocortical. 

Durante a iniciação, há uma acumulação e activação de células apresentadoras de antigénio 

(células dendríticas) no córtex suprarrenal. Este processo pode ocorrer devido a vários 

desencadeantes, como infecções virais subclínicas ou situações de stress, que induzem uma 

resposta metabólica excessiva do córtex suprarrenal. Como a enzima 21OH é muito 

abundante na glândula, é possível que peptídeos derivados desta proteína sejam captados 

pelas células dendríticas e transportados para os nódulos linfáticos locais. Aqui, as células 

dendríticas vão ser responsáveis pela activação inicial das células T. Segue-se, então, a fase de 

perpetuação, onde ocorre expansão clonal de células B e T auto-reactivas, com proliferação de 

plasmócitos produtores de auto-anticorpos. A proliferação das células T auto-reactivas 

depende dos processos de tolerância imunitária central e periférica. Estes, por si só, têm uma 

relação estreita com a susceptibilidade genética de cada indivíduo.  

Assim, a destruição do córtex suprarrenal vai resultar: do efeito das células T 

citotóxicas; de citocinas (como IFN-γ) libertadas pelas células T CD4+, pelos macrófagos e 

pelas próprias células adrenocorticais e da activação do sistema de complemento pelos auto-

anticorpos. 
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2. Auto-antigénios na AAD 

Os auto-antigénios reconhecidos na AAD correspondem a três enzimas da família 

citocromo P450: a 21OH (específica da suprarrenal), a 17α-hidroxilase (17OH; presente nas 

suprarrenais e gónadas) e a “cholesterol side-chain cleavage enzyme” (SCC; expressa nas 

suprarrenais, gónadas e placenta) (3).  

A 21OH converte a 17-OH-progesterona em 11-desoxicortisol e progesterona em 11-

desoxicorticosterona. A 17OH converte pregnenolona em 17-OH-pregnenolona e 

dehidroepiandrosterona. A SCC converte colesterol em pregnenolona (3). A actividade destas 

três enzimas depende da NADPH-citocromo P450 reductase (CPR) (3, 40). As enzimas 21OH 

e SCC estão presentes nas três camadas do córtex suprarrenal, enquanto que a 17OH está 

localizada principalmente nas camadas fasciculata e reticular (3). 

A enzima 21OH é o principal auto-antigénio envolvido no processo de autoimunidade 

suprarrenal (3, 10-12, 40-43). É codificada pelo gene CYP21A2, localizado no braço pequeno 

do cromossoma 6, banda 21, sub-banda 3 (6p21.3) (42). É uma enzima microssómica que 

contém um grupo heme na sua constituição (40, 43). O local de ligação ao grupo heme e o 

local de interacção com a CPR situam-se na região terminal COOH (carboxil – terminal C) da 

molécula da enzima 21OH (40). Os auto-anticorpos interferem com a actividade da enzima 

21OH, pelo menos in vitro, provavelmente devido à inibição da fase rápida da transferência 

de electrões da CPR para a 21OH (40). 

Na hipótese estipulada por Bratland et al (10), foi referido que, durante a fase de 

iniciação, ocorreria uma translocação de auto-antigénios do córtex suprarrenal para os 

nódulos linfáticos locais. Devido à abundância de enzimas como a 21OH (e também a 17OH 

e SCC) nas células adrenocorticais, seriam os peptídeos derivados dessas enzimas os captados 

pelas células dendríticas. 
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A 21OH é o auto-antigénio principal para as células B e também para as células T 

auto-reactivas na AAD isolada ou associada a APS (33, 44). Noutras doenças auto-imunes 

órgão-específicas, como as da tiróide, as células B e T reagiram à mesma proteína, mas para 

diferentes epítopos desta (45). 

  

a) Epítopos indutores de auto-reactividade 

Sugeriu-se que, nas doenças auto-imunes órgão-específicas, os epítopos para os quais 

os anticorpos são reactivos se localizam em domínios funcionais dos auto-antigénios (42). 

Num estudo sobre miastenia gravis, os epítopos reconhecidos pelos auto-anticorpos 

correspondiam a domínios funcionais de proteínas (46). Em relação à AAD, diversos estudos 

demonstraram a relação entre os locais de ligação aos anticorpos e locais importantes para a 

actividade da enzima.  

Os anticorpos apresentam reactividade contra epítopos conformacionais localizados 

nas regiões central e terminal C (aminoácidos 241 a 494), mas não na região terminal NH2 

(terminal N) da 21OH (3, 16, 33, 40, 42, 47). A região terminal C está envolvida na 

interacção com a CPR, na ligação ao grupo heme e na ligação aos esteróides (3, 40). É, pois, 

uma região importante para a actividade enzimática da 21OH. 

Num estudo sobre a influência das mutações genéticas da 21OH na ligação dos 

anticorpos à enzima (42), concluiu-se que o resíduo de arginina na posição 483 (região 

terminal C) tem um papel crítico na formação do epítopo auto-antigénico. Isto porque a 

mutação que leva à substituição do resíduo arginina por prolina compromete a actividade da 

21OH e inibe a ligação dos anticorpos. Resultados semelhantes foram encontrados na 

mutação que induz a substituição de prolina por serina, na posição 453. Deste modo, estas 

duas regiões têm funções enzimáticas críticas, actuando também como epítopos 

tridimensionais no terminal C da 21OH.   
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Foi sugerido que as diferenças na progressão para AAD entre crianças e adultos 

podiam estar relacionadas com a heterogeneidade da reactividade dos anticorpos à 21OH. 

Deste modo, indivíduos com anticorpos para epítopos particulares seriam mais susceptíveis 

para desenvolver a doença (48, 49). No entanto, em indivíduos com AAD, não foi 

demonstrada uma inibição da 21OH in vivo pelos anticorpos, uma vez que não foi 

demonstrado um aumento da 17-OH-progesterona (substrato da 21OH), mas sim uma 

diminuição desta, juntamente com as outras hormonas esteróides (50). Ainda assim, as 

variações na autoimunidade humoral (por exemplo, reactividade a diferentes epítopos) podem 

reflectir variações nas respostas das células T, que provavelmente são os mediadores 

principais do processo de destruição auto-imune (3, 10-12, 33, 44). 

Rottembourg et al (33) sugeriram que, na AAD, as células B e T poderiam ter 

reactividade para as mesmas regiões de epítopos, particularmente no terminal C. Estes autores 

determinaram a afinidade das células T a certos peptídeos da 21OH, em doentes com AAD. O 

peptídeo constituído pelos aminoácidos das posições 431 a 450 foi detectado em 31% dos 

doentes testados. Este peptídeo está localizado na região terminal C, já referida como uma 

zona importante para a actividade da enzima 21OH (3, 33, 40). 

Por outro lado, foi identificado um epítopo constituído pelos aminoácidos das posições 

342 a 361 da proteína 21OH, que induziu a produção de IFN- γ pelas células T em doentes 

portadores do haplótipo HLA-DRB1*0404 (51). Isto veio confirmar os resultados do estudo 

anterior de Husebye et al (44), onde as células T de ratinhos imunizados proliferaram em 

resposta à 21OH, reagindo com um dos seus peptídeos constituído pelos aminoácidos das 

posições 342 a 361. Já outro peptídeo de outra região (correspondente aos aminoácidos das 

posições 191 a 202) não pareceu induzir respostas proliferativas. O peptídeo constituído pelos 

aminoácidos das posições 342 a 361, considerado imunodominante, corresponde a parte do 
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local de ligação às hormonas esteróides, uma região relativamente conservada da molécula da 

21OH (44, 51). 

 

3. Auto-anticorpos presentes na AAD 

Os auto-anticorpos anti-córtex adrenal (ACA) são marcadores imunológicos para 

identificar indivíduos com AAD, ou com risco de a desenvolver (13), reagindo contra as três 

camadas celulares do córtex suprarrenal, nomeadamente contra um ou mais antigénios 

citoplasmáticos (3, 10, 12, 16). Produzem um padrão homogéneo citoplasmático à 

imunofluorescência indirecta (3).  

A enzima 21OH é o alvo principal dos ACA (3, 10-12). Os anticorpos anti-21OH 

reconhecem epítopos localizados no terminal C e região central da 21OH (aminoácidos 241 a 

494), que são regiões próximas do local activo da enzima (47). 

A taxa de concordância entre ACA e anticorpos anti-21OH foi de 83%, indicando uma 

correlação positiva significativa (30).  

Os auto-anticorpos podem ser de todas as quatro subclasses de IgG (12, 16, 52). As 

subclasses predominantes identificadas foram IgG1, IgG2 e IgG4, com destaque para a IgG1 

(16, 52). Brozzetti et al (52) verificaram que todos os indivíduos com insuficiência 

suprarrenal pré-clínica tinham serologia positiva para anticorpos anti-21OH da subclasse 

IgG1. Foi sugerido que a produção desta subclasse seria um evento precoce na história natural 

do processo auto-imune da doença de Addison. A produção da subclasse IgG4 pode 

corresponder a uma fase mais tardia do processo. 

Outros auto-anticorpos, que não contra a 21OH, podem ser detectados em doentes com 

AAD, nomeadamente associada a APS tipo 1 e a falência ovárica prematura. São anticorpos 

dirigidos contra outras enzimas dependentes do sistema citocromo P450, como a SCC e a 

17OH (3, 10, 12, 16, 30, 52, 53), constituindo os principais componentes dos StCA (“steroid 
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producing cell autoantibodies”). Quer os ACA, quer os StCA reagem contra o córtex 

suprarrenal, produzindo uma padrão de imunofluorescência idêntico (3, 16). Os ACA podem 

ou não estar presentes com os StCA. Por sua vez, os StCA, quando presentes, estão sempre 

associados aos ACA (3). Pode-se, pois, concluir que os StCA estão incluídos nos ACA. 

Contudo, pode haver anticorpos do grupo dos ACA que não são nem anti-21OH, nem StCA 

(13). 

O Quadro 1 demonstra a hierarquia dos diferentes auto-anticorpos presentes nas 

diferentes formas de AAD. 

 

 

 

 

 

a) ACA e anticorpos anti-21OH: preditores de desenvolvimento de AAD 

Foram detectados ACA em 81% dos indivíduos com AAD (isolada e associada a 

APS). Em doentes com doença de Addison de causa não auto-imune não foram detectados 

auto-anticorpos (3). Betterle et al (53) detectaram ACA em cerca de 86% dos doentes com 

APS tipo 1, 89% com APS tipo 2 e 73% com AAD. Neste estudo, a prevalência de ACA nos 

indivíduos com doença de início recente (≤ 2 anos de duração) foi superior à dos indivíduos 

Outros 
anticorpos
presentes 
nas APS

ACA

StCA

anti-
17OH

anti-
SCC

Outros

anti-
21OH

Outros

Quadro 1. Hierarquia dos auto-anticorpos presentes na AAD. Os outros 
anticorpos presentes nas APS estão citados na Tabela 1. As duas secções 
identificadas como “outros”, permitem identificar anticorpos que pertencem 
ao grupo dos ACA, mas não são anti-21OH nem StCA, e de anticorpos que 
pertencem ao grupo dos StCA (e também dos ACA) mas não são anti-17OH, 
nem anti-SCC. (Referências: 3, 10-13, 16, 30, 52, 53) 
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com doença de longa duração (> 2 anos). Do mesmo modo, Falorni et al (54) detectaram 

serologias positivas para ACA em apenas 10% dos indivíduos com AAD de duração superior 

a 15 anos. A precisão diagnóstica dos ACA vai, assim, diminuindo ao longo da progressão da 

doença (16). 

Os ACA e os anticorpos anti-21OH são detectados vários anos antes do início da 

clínica, sendo, pois, bons marcadores dos estádios pré-clínicos e clínicos da AAD. Permitem, 

assim, esclarecer a história natural da doença (3, 10, 12, 13, 16). Em doentes com outras 

doenças auto-imunes, possibilitam a identificação de indivíduos com insuficiência suprarrenal 

pré-clínica (55, 56). No entanto, o tempo de progressão entre os estádios de doença potencial, 

sub-clínica e clínica varia entre os indivíduos com serologia positiva. Os factores que 

determinam esta progressão não são ainda bem conhecidos (3, 13, 16). 

Num estudo de seguimento de 6 anos de 100 indivíduos com ACA (13), o risco 

cumulativo de desenvolver AAD foi de 48,5%, tendo sido superior nas crianças, nos homens, 

nos indivíduos com insuficiência suprarrenal subclínica prévia, nos doentes com 

hipoparatiroidismo e/ou candidíase muco-cutânea crónica (em relação a outras doenças auto-

imunes ou a indivíduos sem doenças auto-imunes) e nos indivíduos com títulos mais elevados 

de anticorpos. Assim, os autores consideraram importante o seguimento serológico de doentes 

com APS tipo 1, mesmo se inicialmente não tivessem ACA. Por outro lado, dos 100 

indivíduos ACA-positivos, 14 não tinham anticorpos anti-21OH. Nenhum desses indivíduos 

desenvolveu AAD durante o período de observação. Interpretou-se este resultado como 

indicando que os ACA incluíssem um subgrupo de anticorpos dirigidos contra um outro auto-

antigénio do córtex suprrarrenal não identificado (Quadro 1). Não ficou esclarecido o risco 

deste subgrupo desenvolver AAD. Ainda assim, pôde-se concluir que os anticorpos anti-

21OH serão marcadores mais apropriados que os ACA para calcular o risco de desenvolver 

AAD.  
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No estudo prospectivo de Betterle et al (48), com 48 indivíduos adultos com ACA, 

cerca de 21% desenvolveram AAD, 29% progrediram para estádios subclínicos de 

insuficiência suprarrenal e 50% preservaram a função suprarrenal. Todos os indivíduos que 

progrediram para insuficiência suprarrenal subclínica ou clínica tinham anticorpos anti-21OH, 

com os títulos mais elevados. Concluiu-se que a progressão para AAD era mais frequente em 

indivíduos com insuficiência suprarrenal sub-clínica prévia, títulos elevados de ACA e de 

anticorpos anti-21OH, e com o haplótipo HLA-DR3. 

Estes resultados contrastaram com os de outro estudo de seguimento durante 10 anos 

de 22 crianças com doenças auto-imunes, 10 com ACA e 12 sem ACA (49). Todas as 

crianças com ACA tinham anticorpos anti-21OH, sendo que em 90% foi diagnosticada AAD 

após 3 a 121 meses. Não foi possível relacionar a falência suprarrenal com os títulos de 

anticorpos, o género, a função suprarrenal prévia, o tipo de doença auto-imune pré-existente 

ou haplótipo HLA-DR.  

Enquanto que a velocidade de progressão para AAD em crianças foi elevada (49), 

apenas uma pequena fracção de indivíduos adultos desenvolveu AAD (48). As diferenças na 

progressão para AAD entre adultos e crianças podem estar relacionadas com a idade e as 

diferentes respostas celulares auto-imunes (49), sendo que o processo destrutivo auto-imune 

pode ocorrer mais rapidamente nas crianças, em relação aos adultos (16). Deste modo, o valor 

preditivo dos ACA e anticorpos anti-21OH é superior nas crianças (16, 48, 49). 

Por outro lado, Brozzetti et al (52), durante um seguimento de mais de 10 anos, 

identificaram indivíduos com anticorpos anti-21OH que não desenvolveram AAD 

clinicamente evidente. Assim, a presença de anticorpos anti-21OH não implica 

necessariamente uma evolução clínica do processo auto-imune.  

Nesse sentido, o papel preditor de doença dos anticorpos não é aplicável à população 

geral, devido à baixa incidência da AAD e à baixa frequência dos ACA (no máximo até 5%) e 
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dos anticorpos anti-21OH (no máximo até 0,6%), reduzindo o valor preditivo destes 

marcadores imunológicos nestes indivíduos (16).  

Por essa razão se referiu que os melhores candidatos para determinação do risco de 

desenvolver AAD através da detecção de anticorpos são aqueles em que já foi diagnosticada 

outra doença auto-imune órgão-específica (16).   

Foram detectados ACA no máximo até 13% e anticorpos anti-21OH no máximo até 

5% dos indivíduos com doenças auto-imunes órgão-específicas, como tiroidite de Hashimoto, 

doença de Graves, diabetes mellitus tipo 1, falência ovárica prematura e vitiligo (16). A 

falência ovárica prematura foi a que, com maior frequência, apresentou serologias positivas 

para estes anticorpos (16). 

No estudo realizado por Betterle et al (49), a prevalência de ACA em crianças com 

doenças auto-imunes órgão-específicas, mas sem AAD clinicamente evidente, variou entre 

1% (correspondente a crianças com diabetes mellitus tipo1) e 48% (correspondente a crianças 

com hipoparatiroidismo). 

Num grupo constituído por 18 doentes com AAD, foram detectados anticorpos anti-

21OH em 78% dos indivíduos, anti-SCC em 28% e anti-17OH em 11% (30). Apesar da 

eventual presença desses anticorpos, a abordagem clínica de outras endocrinopatias auto-

imunes (tiroidite de Hashimoto, doença de Graves, diabetes mellitus tipo 1 e falência ovárica 

prematura) implica a investigação de estádios subclínicos de AAD através da detecção de 

anticorpos anti-21OH (30). 

Por conseguinte, além de permitirem classificar a doença de Addison quanto à sua 

etiologia – auto-imune e não auto-imune – os ACA e anticorpos anti-21OH permitem a 

identificação de sujeitos em alto risco de desenvolverem AAD. 

Foi sugerido que doentes com ACA e/ou anticorpos anti-21OH sem AAD clínica 

realizassem testes funcionais (determinação dos níveis séricos de ACTH, teste de estimulação 
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com ACTH) anualmente (30). Mais precisamente, recomendou-se uma avaliação a cada 6-12 

meses para doentes de alto risco e a cada 24-36 meses para doentes de baixo risco (13). A 

distinção entre indivíduos de alto e baixo risco é definida pela presença de factores clínicos 

(idade, género, presença de outras doenças), imunológicos (títulos de auto-anticorpos) e 

funcionais (teste de estimulação de ACTH) (13). Assim, pode-se minimizar o risco de ocorrer 

uma crise suprarrenal aguda, ao instituir precocemente terapia de substituição, isto é, no início 

do primeiro estádio de disfunção suprarrenal (13, 16, 30, 48).   

   

b) StCA e outros anticorpos 

Os StCA são anticorpos reactivos contra células produtoras de esteróides, como as 

células de Leydig dos testículos, as células da teca do ovário e sinciotrofoblastos da placenta, 

além das células adrenocorticais (3, 10, 16, 30). Os anticorpos anti-17OH e anti-SCC são os 

principais componentes dos StCA. São dirigidos a enzimas que, além de serem expressas no 

córtex suprarrenal, também o são nas gónadas. Os StCA podem ser detectados na ausência de 

anticorpos anti-17OH e anti-SCC, o que indica que há auto-antigénios adicionais alvo dos 

StCA (16) (Quadro 1).  

Os StCA são anticorpos da classe IgG (2), sendo a subclasse IgG1 a predominante 

entre os anticorpos anti-SCC (16, 52, 57). 

Dada a sua reactividade contra as células gonadais, os StCA estão associados a 

hipogonadismo primário, nomeadamente falência ovárica prematura nas mulheres com AAD 

(3, 10, 12, 16, 30). A sensibilidade destes anticorpos nessas mulheres vai até 80% (16). Em 

homens, os StCA são também marcadores de insuficiência gonadal, embora a sua 

sensibilidade seja menor. Este facto pode estar relacionado com a existência da barreira 

hemato-testicular que pode impedir o contacto dos anticorpos com as células testiculares (3, 

16, 30). 
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Cerca de 2% dos indivíduos saudáveis podem ter StCA (30). Por sua vez, estes estão 

presentes em 25% dos doentes com AAD (16). 

A prevalência dos StCA varia consoante as diferentes formas de AAD. Na APS tipo 1 

pode ir até 80%, na APS tipo 2 até 40%, sendo cerca de 18% na AAD isolada. Estas variações 

podem reflectir as diferenças de frequência da falência gonadal nas diferentes apresentações 

de AAD (3). Nas APS tipo 2 e 4, o hipogonadismo primário auto-imune normalmente ocorre 

antes da AAD. Na APS tipo 1 ocorre depois (3, 18, 19).  

Foram detectados StCA em até 43% dos doentes com AAD sem hipogonadismo 

primário (3). Mais precisamente, 43% dos doentes com APS tipo 1, 18% com APS tipo 2 e 

11% com AAD isolada tinham StCA, mas não hipogonadismo primário (58). 

A presença de anticorpos anti-21OH, anti-17OH e anti-SCC indica a etiologia auto-

imune do hipogonadismo primário (52, 59, 60). Nesta apresentação clinica, os anticorpos anti-

21OH são os mais sensíveis. Normalmente, na sua ausência, os anticorpos anti-17OH e anti-

SCC também não são detectados (60). Na prática, não é possível classificar uma insuficiência 

ovárica auto-imune, na ausência de anticorpos anti-21OH (59, 60). 

Assim, os anticorpos contra as enzimas 17OH e SCC são mais frequentes em doentes 

com APS do tipo 1, ou em mulheres com insuficiência suprarrenal e ooforite auto-imune (12, 

52). Os anti-17OH e anti-SCC são detectados em cerca de 40 a 70% dos casos de APS tipo 1, 

sendo os últimos ligeiramente mais frequentes (16). No entanto, os anticorpos mais frequentes 

nesta síndrome são os anti-21OH (16). 

Os anticorpos anti-17OH e anti-SCC não são os únicos anticorpos do grupo dos StCA 

(embora sejam os mais importantes), uma vez que estes podem ser detectados na ausência 

daqueles (16, 48). Contudo, não foram detectados anticorpos contra outras enzimas 

envolvidas na síntese de corticosteróides, como 3-α-hidroxiesteroide desidrogenase, 11-α-

hidroxilase, aromatase ou adrenodoxina, em doentes com AAD (3, 16). 
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c) Papel dos auto-anticorpos na patogénese da AAD 

Embora a detecção dos auto-anticorpos seja útil para a classificação etiológica da 

insuficiência suprarrenal primária e para a identificação de sujeitos com alto risco de 

desenvolver AAD, estes parecem contribuir pouco para a sua patogénese: foram detectados 

anticorpos anti-21OH em 0,5 a 1% de indivíduos saudáveis, não tendo estes desenvolvido 

insuficiência suprarrenal evidente (3); a passagem transplacentar de auto-anticorpos de mães 

com AAD, não provoca AAD nos seus recém-nascidos (61); e os anticorpos anti-21OH 

inibem a actividade enzimática da 21OH in vitro, mas tal não ocorre in vivo (50). 

No entanto, foi sugerido que as células B auto-reactivas para a enzima 21OH podem 

actuar como células apresentadoras de antigénios no estímulo de respostas imunes mediadas 

por células T. Do mesmo modo, na presença de anticorpos anti-21OH, pode ocorrer um 

aumento de IFN-γ, sugerindo uma relação sinérgica entre os auto-anticorpos e um ou mais 

subconjuntos de células apresentadoras de antigénios (10). 

Os anticorpos anti-21OH são da subclasse IgG1 (16, 52, 57), o que implica a sua 

participação em processos destrutivos como activação do complemento ou citotoxicidade 

celular dependente de anticorpos (10, 52). Em doentes com StCA e AAD, foi demonstrado 

que estes anticorpos induzem, in vitro, citotoxicidade dependente do complemento contra as 

células da granulosa do ovário (3). Tal facto sugere um papel patogénico desses anticorpos e 

que provavelmente os anticorpos anti-21OH actuam através de um mecanismo semelhante.  

A selecção da subclasse IgG1 envolve uma resposta dos linfócitos TCD4+, 

nomeadamente Th1, acompanhando o processo auto-imune, independentemente da sua 

evolução (52, 57). Por outro lado, a síntese selectiva de anticorpos da subclasse IgG4, 

detectada em alguns doentes, está associada a uma resposta imune do tipo Th2. Não se 

conseguiu distinguir, até ao momento, se este subgrupo representa indivíduos com 
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mecanismos de resposta imune diferente, ou se tal fenómeno indica um estádio diferente da 

história natural do processo imune.  

Nesse sentido, os linfócitos T devem ser as células mais importantes na mediação do 

processo de destruição auto-imune (3, 10-12, 33, 44). 

  

4. Imunidade celular: papel das células T e citocinas na patogénese da AAD 

Já tem vindo a ser referido que as células T desempenham um papel importante na 

patogénese da AAD (3, 10-12, 44). Em doentes com AAD, foram detectadas respostas 

proliferativas de células T, com respectiva secreção de IFN-γ, auto-reactivas a epítopos da 

enzima 21OH (33, 51). Conclui-se, pois, que as respostas das células T reactivas à 21OH 

constituem novos biomarcadores da AAD. Apesar disso, Rottembourg et al (33) questionaram 

se haveria associação entre o tempo após diagnóstico e a reactividade auto-imune, pois 10 dos 

11 doentes analisados com menos de 5 anos de doença apresentaram respostas celulares, em 

comparação com apenas 2 em 5 doentes com 5 ou mais anos de doença.  

Anteriormente a estes estudos, já em 1992 se tinham identificado respostas celulares T 

a uma fracção proteica suprarrenal de 18 a 24 kDa (62). 

Vendrame et al (63) verificaram uma diminuição da expressão da caspase 3, envolvida 

na apoptose das células T, em doentes com APS do tipo 2. Kriegel et al (64) detectaram uma 

diminuição da supressão exercida pelas células T reguladoras CD4+CD25+, também em 

doentes com APS do tipo 2. 

 

a) Auto-reactividade celular 

Na fase de perpetuação do processo auto-imune pressuposta por Bratland et al (10) 

ocorre a activação de células T e células B auto-reactivas nos nódulos linfáticos locais. A 

proliferação de células T auto-reactivas é determinada pelo timo (processo de tolerância 
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imunitária central) e na periferia (tolerância imunitária periférica). Está também relacionada 

com a susceptibilidade genética de cada indivíduo. Além disso, a resposta auto-imune 

depende de células T circulantes com receptores capazes de reconhecer antigénios 

apresentados pelas células dendríticas.  

Como já se referiu, o processo de tolerância imunitária central é regulado pelo gene 

AIRE, localizado no cromossoma 21. Na APS tipo 1 ocorrem mutações neste gene (2- 4, 6, 

10-12, 18). Durante o processo de tolerância imunitária central, grande parte dos auto-

antigénios são expressos nas células epiteliais do timo, de modo a eliminar precursores de 

linfócitos T com receptores específicos para esses auto-antigénios (39).  

No entanto, algumas células auto-reactivas escapam ao processo de eliminação do 

timo. É nesta fase que o processo de tolerância imunitária periférica é importante. 

Mecanismos adicionais regulam a actividade dos linfócitos, ao nível dos órgãos linfáticos 

periféricos. Entre eles, destaca-se a supressão activa de respostas imunes por células T 

reguladoras, que podem ser naturais ou induzidas: as naturais são produzidas no timo durante 

o desenvolvimento das células T e constituem cerca de 5 a 10% dos linfócitos T CD4+; as 

induzidas desenvolvem-se a partir de precursores de células T “naive” nos órgãos linfáticos 

periféricos após a exposição dos auto-antigénios (39). Assim, é possível perceber que defeitos 

nas acções das células T reguladoras podem despoletar processos auto-imunes, como Kriegel 

et al (64) verificaram em doentes com APS tipo 2. 

Para que o processo auto-imune evolua para doença, é necessária a activação das 

células Th, que depois induzem a proliferação de células T citotóxicas e de células B auto-

reactivas, com produção de anticorpos, como já se referiu (10). O subtipo mais frequente dos 

anticorpos anti-21OH é o IgG1, o que implica a activação de células T CD4+ (16, 52, 57). A 

AAD resulta assim de uma inflamação auto-imune destrutiva mediada por células T, com 

desequilíbrio nas respostas imunes Th1 e Th2. No entanto, a selecção prevalente do subtipo 
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IgG1, reflecte a necessidade de uma resposta de anticorpos dependente de células Th1 (52). 

Níveis elevados de citocinas como CXCL-10 (ou IP-10) e de MIP1-α, específicas de células 

Th1, e MIP1-β, específicas de células Th2, foram detectados em doentes com AAD (65). 

Além disso, dentro do grupo estudado, os doentes com curta duração de doença (até 5 anos) 

tinham níveis superiores de MIP1-β, em relação aos doentes com longa duração de doença (6 

a 18 anos). Este facto pode indicar o envolvimento prevalente das células Th1, em detrimento 

das Th2, na AAD de longa duração. Um outro subconjunto de células Th, as células Th17, 

parece ter importância na fase inicial do processo de patogénese das doenças auto-imunes, ao 

facilitar a migração das células Th1 para o tecido alvo, que devem actuar numa fase mais 

tardia (10, 66, 67). 

A activação das células B e T auto-reactivas dos nódulos linfáticos pelas células 

dendríticas vai ser também acompanhada por uma proliferação de células B e T de memória, 

reactivas para a 21OH. Assim, a activação da resposta auto-imune torna-se autónoma, pois já 

não é necessária a acção das células dendríticas para a evolução do processo (10). 

 

b) Desencadeantes da auto-reactividade celular: epítopos imunodominantes 

No estudo de Husebye et al (44), onde se verificou que as células T dos ratinhos 

imunizados proliferavam em resposta a peptídeos da 21OH, foram usados anticorpos contra 

células T CD4+ e CD8+, para verificar qual destas classes mediava a resposta proliferativa. 

Os anticorpos anti-CD4+ inibiram a resposta proliferativa, enquanto que os anticorpos anti-

CD8+ tiveram apenas efeitos negligenciáveis. A resposta proliferativa estrita a células T 

CD4+ relaciona-se com a apresentação de antigénios ligados a moléculas MHC classe II. Isto 

vem de encontro ao facto de o peptídeo constituído pelos aminoácidos 342-361 da 21OH, 

identificado como imunodominante nesse estudo e no estudo de Bratland et al (51), ter 

tendência a ligar-se a moléculas HLA-DR4 (HLA classe II). Embora a função principal das 
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moléculas classe II seja apresentar peptídeos de antigénios exógenos e sendo a 21OH 

intracelular, vários tipos de células podem apresentar antigénios citoplasmáticos através do 

MHC classe II, como as células B e as células dendríticas (44). Além disso, na fase activa do 

processo imune as células adrenocorticais aumentam a expressão de moléculas MHC classe II 

(12, 35). 

Enquanto que estes autores sugeriram o papel preferencial das células T CD4+, devido 

à expressão de moléculas MHC classe II e aos alelos de susceptibilidade HLA classe II, o 

estudo de Rottembourg et al (33) identificou epítopos (nomeadamente o peptídeo 431-450) 

restritos aos haplótipos HLA-B*0801 e HLA-B*3501 (HLA da classe I), que induziram 

respostas celulares T CD8+.  

 

c) Consequência da auto-reactividade celular: destruição adrenocortical 

A destruição do córtex suprarrenal está dependente, como já se referiu, do sistema de 

complemento, do efeito citotóxico de citocinas e das células T citotóxicas (10). O IFN-γ deve 

ser uma das citocinas com maior importância no desenvolvimento do processo auto-imune. 

Nos estudos já citados, foi possível verificar o seu aumento após estimulação de células T 

com peptídeos da 21OH (33, 44, 51). O IFN-γ, produzido por células T CD4+ e células T 

citotóxicas, promove um aumento de expressão de moléculas MHC classe II nas células 

adrenocorticais (35). Além disso, as células adrenocorticais, ao expressarem MHC classe II, 

vão estimular mais células T, que vão produzir mais IFN-y, induzindo ainda mais a expressão 

de MHC classe II. Deste modo, o IFN-γ pode não só ampliar a actividade das células 

dendríticas na fase de iniciação proposta por Bratland et al (10), mas também contribuir para 

um ciclo vicioso articulado entre a activação de células T e a expressão de MHC classe II. O 

IFN-γ pode também induzir a produção de outras citocinas inflamatórias – como a IP-10, o 

TNF-α e a IL-1β – por macrófagos, linfócitos e pelas células adrenocorticais. Por sua vez, as 
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citocinas libertadas recrutam mais células inflamatórias, contribuindo para o aumento do 

infiltrado mononuclear do tecido suprarrenal (10, 35). Há assim um ciclo de perpetuação 

inflamatória local que leva à destruição do córtex suprarrenal.    

 

5. Susceptibilidade genética na AAD 

Como já se referiu, a evolução do processo auto-imune decorre da activação de células 

B e T auto-reactivas. Foi considerado que essa activação dependeria da tolerância imunitária 

central e periférica, bem como do genótipo de cada indivíduo (10).  

 

a) AAD associada à APS tipo 1 

A APS tipo 1 é causada por mutações de transmissão autossómica recessiva no gene 

AIRE, localizado no cromossoma 21 e responsável pela regulação do processo de tolerância 

imunitária central (2-4, 6, 10-12, 18).  

 

b) AAD não associada à APS tipo 1 

Acredita-se que toda a AAD não associada à APS tipo 1 resulta de uma combinação 

complexa de factores genéticos e ambientais (3, 10, 18, 19). Em termos de factores genéticos, 

vários alelos HLA (2-4, 6, 10-12, 14, 68-74) contribuem para o processo auto-imune, 

provavelmente por facilitarem a ligação das moléculas HLA, que codificam, a certos 

peptídeos derivados de antigénios suprarrenais, ou por modelagem específica das células T a 

favor da autoimunidade (10). Polimorfismos de outros genes também estão associados à AAD 

e a outras doenças auto-imunes (6, 10-12). Deste modo, a susceptibilidade genética 

encontrada em doentes com AAD, também se verifica, por exemplo, na diabetes mellitus tipo 

1, em tiroidites auto-imunes e na falência ovárica prematura, que são componentes da APS 

tipo 2. O processo auto-imune destas doenças, no contexto de APS tipo 2 (e também de APS 

tipo 4), terá, pois, um fundo genético comum (10, 11, 68-74). 
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A região MHC, localizada no cromossoma 6, inclui os genes HLA (classe I, II e III) 

que codificam moléculas de apresentação de antigénios (14, 68, 69) e os genes MIC (“MHC 

class I chain-related sequence A, B”: MICA, MICB) e CYP21A2 (codifica a 21OH), situados 

entre os genes HLA classe I e II (entre os genes HLA-DRB1 e HLA-B) (68, 70, 71, 73-75).  

Os genes HLA são os que apresentam a maior quantidade de polimorfismos dentro do 

genoma humano (68), constituindo os determinantes mais importantes do risco de 

desenvolver AAD não associada à APS tipo 1 (68-70).  

Os genes HLA classe I (HLA-A, HLA-B, HLA-C) codificam moléculas responsáveis 

pela apresentação de peptídeos às células TCD8+. Por sua vez, as moléculas codificadas pelos 

genes HLA classe II (DRB1, DQA1, DQB1, DPA1, DPB1) apresentam os peptídeos às 

células T CD4+ (14, 69).  

Os alelos mais associados à AAD são: HLA-B*08, HLA-DRB1*0301-DQB1*0201, 

HLA-DRB1*0404-DQB1*0302 e HLA-DRB1*0403-DQB1*0305, bem como o alelo 

MICA5.1 do gene MICA (10, 11, 14, 68-75).  

O quadro do Anexo 2 indica estas variações genéticas de susceptibilidade, 

referenciando-as no cromossoma 6.  

 

i. Alelos dos genes HLA classe II: loci DRB1, DQA1e DQB1 

Os estudos de Husebye et al (44) e Bratland et al (51), ao sugerirem um papel 

dominante das células T CD4+ no processo auto-imune, identificaram peptídeos ligados a 

moléculas HLA-DR4, indiciando a importância do haplótipo HLA DRB1*0404 na 

susceptibilidade para a AAD.  

Skinningsrud et al (68) confirmaram que os haplótipos DRB1*0301-DQA1*0501-

DQB1*0201 (DR3/DQ2) e DRB1*0404-DQA1*0301-DQB1*0302 (DR4.4/DQ8) 

aumentavam o risco para a AAD, especialmente em combinações heterozigóticas. 
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Identificaram também o HLA-DRB1 como o locus primário de risco, sendo os alelos com 

maior associação significativa o DRB1*0301 e o DRB1*0404 (68). De facto, no estudo de 

Baker et al de 2011 (69), o alelo DRB1*0404 foi o mais associado à AAD, enquanto que o 

DRB1*0401 foi relacionado com a diabetes mellitus tipo 1.  

No entanto, um estudo realizado em indivíduos italianos (72), não associou o alelo 

DRB1*0404 à AAD. Contudo, é importante referir que os alelos DR4 não são frequentes na 

população italiana (73). Por outro lado, Yu et al (71) sugeriram que a progressão para AAD 

em indivíduos com anticorpos anti-21OH difere consoante sejam portadores dos alelos 

DRB1*0401, DRB1*0402 ou DRB1*0404. A diferença de dois e três aminoácidos entre o 

alelo DRB1*0404 e os alelos DRB1*0401 e DRB1*0402, respectivamente, pode resultar em 

diferentes influências nas células T, levando a que os últimos previnam ou atrasem a evolução 

para a AAD e o primeiro aumente o seu risco. 

 

ii. Alelos dos genes HLA classe I e classe II: haplótipo A1-B8-DR3 

O estudo de Baker et al (70), sobre a influência do haplótipo A1-B8-DR3 (HLA-A1, 

HLA-B8, HLA-DR3) nos processos auto-imunes, sugeriu que a AAD está associada não só 

aos alelos do locus DRB1, mas ao haplótipo que se estende desde esse locus até ao HLA-B, 

não incluindo o HLA-A. Assim, será mais provável que os loci de alto risco estejam em 

“linkage desequilibrium” com os alelos HLA-DR3 e HLA-B8. Deste modo, polimorfismos 

compreendidos entre os genes HLA-DRB1 e HLA-B podem influenciar o risco de 

desenvolver AAD, bem como aqueles entre os genes HLA-B e HLA-A, embora em menor 

extensão que os primeiros. Nesse estudo, cerca de 85% dos indivíduos com AAD de famílias 

multiplex e 24% dos de famílias simplex eram portadores dos haplótipos DR3/4 juntamente 

com o B8, em comparação com apenas 1,5% dos controlos. 
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Rottembourg et al (33) identificaram epítopos indutores de auto-reactividade, restritos 

a HLA-B8 e HLA-DR3: dos nove doentes que expressavam o haplótipo HLA-DRB1*03, sete 

também expressavam o haplótipo HLA-B*0801. Pôde-se concluir que estes indivíduos 

expressavam parte ou a totalidade do haplótipo A1-B8-DR3, que está também associado a 

várias outras doenças auto-imunes, como diabetes mellitus tipo 1, AAD e doença celíaca. 

 

iii. Regiões entre os genes HLA classe I e II: alelos do gene MICA e do 

microssatélite D6S273  

O gene MICA está localizado entre os genes HLA classe I e II, mais precisamente 

entre os genes HLA-B e BAT-1 (“B-associated transcript”) (68, 73, 75). É expresso por 

monócitos, queratinócitos e células endoteliais, e pensa-se que codifica proteínas cuja função 

está relacionada com a apresentação de antigénios e com a interacção entre células T e NK 

(75).  

O polimorfismo do microssatélite do exão 5 do gene MICA consiste em 5 alelos, 

consoante o número de unidades de repetição GCT (alelos A4, A5, A6 e A9). O alelo A5.1 

consiste em 5 repetições GCT com inserção adicional de um nucleotídeo (GGCT) (73, 75).  

No estudo de Skinningsrud et al (68), os doentes com haplótipos DRB1*0301, eram 

também portadores dos alelos B*08 e MICA5.1. No entanto, este também estava presente 

noutros alelos HLA-B, podendo, assim, influenciar o risco para AAD nos haplótipos 

DRB1*0301, mesmo na ausência de HLA-B*08. Contudo, o alelo MICA5.1 foi detectado em 

indivíduos com AAD não portadores de DRB1*0301. As associações entre o alelo MICA 5.1 

e outros alelos, indicadas nesse estudo, estão resumidas no Quadro 2. 

Por sua vez, o alelo MICA6 teve uma associação negativa com a AAD (73, 75). 
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Foi encontrada outra região, em redor do microssatélite D6S273 localizado entre os 

genes HLA classe I e classe II, associada ao risco de desenvolver AAD. Essa região é 

provavelmente um componente do haplótipo A1-B8-DR3. Verificou-se que o risco para 

desenvolver AAD estava aumentado em indivíduos portadores dos genótipos DR3-

D6S273*140-MICA5.1 e DRB1*0404-D6S273*134-MICA5.1, tendo-se sugerido que a 

influência dos alelos D6S273 poderia ser independente da dos alelos dos genes HLA-DR e 

MICA (75). 

 

iv. Alelos com associação negativa para a AAD: protectores de 

progressão? 

Foi demonstrada a presença de alelos HLA com associação negativa para a AAD, 

nomeadamente: HLA-A2, HLA-B15, DRB1*01, DRB1*0701, DRB1*1301, DRB1*1302, 

DQB1*0501, DQB1*0603, DQB1*0604 (68, 69), DRB1*0401, DRB1*0402 (71), 

DRB1*0403 (73, 74) e o MICA6 (73, 75).  

Ao terem uma associação negativa com a AAD, estes alelos poderiam conferir 

protecção contra o seu desenvolvimento. 

MICA5.1

HLA-DRB1*03

HLA-B*08 Outros HLA-
B

Não HLA-
DRB1*03

Quadro 2. Associações entre o alelo MICA5.1 e outros alelos em 
doentes com AAD não associada à APS tipo 1. (Referências: 68) 
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No estudo de follow-up de Baker et al (69), em indivíduos com anticorpos anti-21OH, 

nenhum dos portadores do alelo HLA-B15 progrediu para AAD, em contraste com 25% dos 

não portadores desse alelo. Concluiu-se que o alelo HLA-B15 poderia prevenir a progressão 

para AAD em indivíduos com auto-anticorpos, não protegendo, no entanto, contra a formação 

desses anticorpos. 

 Em relação aos restantes alelos de associação negativa, ainda não foi comprovado o 

seu papel protector para a AAD.    

 

v. Outros genes de susceptibilidade  

Foram identificadas outras variações genéticas de susceptibilidade não associadas às 

regiões MHC, nomeadamente a nível dos genes envolvidos no metabolismo da vitamina D, 

do CTLA-4 (“cytototoxic T lymphocyte antigen-4”), do transactivador do MHC classe II 

(“MHC class II transactivator” – CIITA), do CLEC16A (“C-type lectin domain family 16, 

member A”), do PTPN22 (“tyrosine-protein phosphatase non-receptor type 22”), do PD-L1 

(“programmed death ligand 1”), da NALP1 (“NACHT leucine rich repeats protein 1”), entre 

outros recentemente identificados (6, 10-12, 76-92). A tabela do Anexo 3 resume as 

características dos genes de susceptibilidade referidos nesta secção.      

A vitamina D tem propriedades imunomoduladoras importantes, sendo as suas acções 

mediadas pelo seu receptor, codificado por um gene localizado no cromossoma 12q12-14. A 

vitamina D diminui a expressão das moléculas HLA classe II nas células endócrinas e inibe a 

proliferação das células T e a secreção de citocinas (76, 77). No estudo de Pani et al (76), foi 

investigado o papel de polimorfismos Fok1, Bsm I, Apa I e Taq I do gene do receptor da 

vitamina D na AAD. Os genótipos “ff” e “tt” revelaram-se os mais associados à AAD. Foi 

também sugerida uma interacção entre os haplótipos HLA-DQ2/DQ8 e o genótipo “tt”. Os 
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polimorfismos identificados devem alterar as funções do receptor da vitamina D, a sua 

afinidade ou a sua transcrição. 

O gene CYP27B1, localizado no cromossoma 12, codifica a enzima enzima 1-α-

hydroxylase, responsável pela síntese da forma activa da vitamina D. Os polimorfismos 

situados na sua região promotora (-1260C, -1918, -1077) parecem ter um efeito mais 

significativo na patogénese da AAD que os do gene do seu receptor. A sua presença pode 

levar a variações na função da vitamina D, como a regulação das células T, contribuindo para 

a autoimunidade (11, 77). 

O gene CTLA-4, localizado no cromossoma 2q33, codifica a molécula CTLA-4, da 

superfamília das imunoglobulinas, que regula a resposta das células T, diminuindo-a (78-80). 

Sugeriu-se que certos polimorfismos deste gene, ao influenciarem os níveis da molécula 

CTLA-4 circulante (78, 80), aumentavam o risco para desenvolver AAD, nomeadamente: 

repetições do dinucleotídeo AT (ATn) no exão 3 e o polimorfismo CTLA4+49 (codão 17 – 

alanina ou Ala17) do exão 1 (78-81). Os estudos sobre estes polimorfismos são contraditórios. 

Em dois estudos (78, 79) o polimorfismo correspondente às repetições AT no exão 3 foi 

considerado mais importante que o CTLA4+49. Contudo, o estudo de Brozzetti et al (80) 

demonstrou que o CTLA4+49 estava significativamente associado à AAD, em detrimento das 

repetições AT.  

O gene CIITA (ou MHC2TA), situado no cromossoma 16p13, é responsável pela 

regulação da expressão das moléculas HLA classe II. Algumas variações deste gene foram 

associadas a um risco aumentado de desenvolver AAD, tais como polimorfismos confinados a 

um único nucleótido (“single nucleotide polymorphisms” – SNPs): o rs3087456 (MHC2TA-

168 A�G, polimorfismo da região promotora) e o rs8048002 (82, 83). O SNP rs8048002 

parece ter uma associação maior com a doença que o rs3087456 (83). Estes polimorfismos 

não estão dependentes da presença de outros alelos HLA, mas podem alterar a expressão das 
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moléculas HLA classe II ou a sua selectividade para os tecidos, induzindo o processo auto-

imune (82, 83). 

O gene CLEC16A, também localizado no cromossoma 16p13, codifica uma proteína 

(lectina tipo C) presente em células dendríticas, linfócitos B e células NK. Embora a sua 

função seja ainda desconhecida, julga-se que, por ser uma lectina, esteja envolvida na 

distinção entre antigénios próprios e antigénios estranhos ao organismo. Um SNP desde gene, 

o rs12917716, foi associado à AAD. Pensa-se que o efeito deste SNP é independente dos 

SNPs do CIITA, bem como dos alelos HLA (83). 

O gene PTPN22, situado no cromossoma 1p13.3-13.1, codifica a tirosina fosfatase 

linfóide (“lymphoid tyrosine phosphatase” – LYP) que modula a activação das células T, por 

inibir as vias de sinalização dependentes dos seus receptores (84-86). O alelo 1858T foi 

confirmado como factor de risco para várias doenças auto-imunes, entre elas a AAD (84, 85). 

Este alelo, que ocorre no nucleotídeo 1858 (C�T) resulta na substituição de um resíduo 

arginina por um de triptofano no codão 620 (84-86) e tem um efeito dominante in vitro (84, 

86). Assim, indivíduos heterozigóticos (os mais frequentes) têm um risco aumentando para 

desenvolverem autoimunidade, mas menor que os homozigóticos (84, 86). Esta variante 

alélica vai resultar num ganho de função da enzima LYP (84-86), que pode levar a uma 

diminuição da eliminação dos linfócitos T autoreactivos no timo (84). Outras mutações raras 

nesse gene podem predispor para a AAD, embora o seu efeito na função da LYP ainda não 

seja bem conhecido (11, 85). 

Variações no gene PD-L1 (cromossoma 9p24) são potenciais condicionantes de 

autoimunidade, devido ao papel deste na tolerância imunitária periférica, ao regular a função 

das células T e a produção de citocinas (87).  

A proteína NALP1 ou NLRP1 (“NLR family, pyrin domain containing 1”) faz parte da 

família NLR (NOD – “nucleotide oligomerization domain” – “like receptors”), que 
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corresponde a um grupo de receptores citoplasmáticos envolvidos na imunidade inata (88, 

89). A NLRP1 é expressa por células T e células de Langerhans e interage com as caspases 1 

e 5, formando um complexo inflamatório promotor da maturação de algumas interleucinas. 

Interage também com as caspases 2 e 9, intervindo no processo apoptótico. Quatro SNPs do 

gene NLRP1 (cromossoma 17p13) foram associados à AAD: rs12150220, rs6502867, 

rs2670660 e rs878329, no entanto o primeiro parece ser o mais importante (88, 89). Magitta et 

al (88) identificaram o alelo major deste SNP como o que conferia maior risco, enquanto que 

Zurawek et al (89) o atribuíram ao alelo minor A. 

Mais recentemente foram identificadas outras variações genéticas associadas à AAD, 

nomeadamente ao nível dos genes UGT2B28, ADAM3A e CD226 (90-92). 

A presença de “copy number variations” (CNVs) nos genes UGT2B28 (codifica a 

uridina-difosfato-glucuronosil-transferase família 2, polipeptídeo B28) e ADAM3A (codifica 

desintegrina e metaloproteinase domínio 3A) pode aumentar a susceptibilidade para a 

autoimunidade, provavelmente por alterações na inactivação esteróide e na maturação de 

células T, respectivamente (90). 

O gene da molécula co-estimuladora de células T, a CD226, pode albergar variações 

que aumentem o risco para doenças auto-imunes, como o alelo codificante de serina na 

posição 307 (CD226 307*Ser) (91, 92).  

As variações genéticas referidas nesta secção, tais como as variações alélicas dos 

genes HLA, são também encontradas noutras doenças auto-imunes. Acredita-se que as 

variações nos genes do receptor da vitamina D e do CTLA-4 estejam relacionadas com os 

haplótipos HLA, modulando o risco por eles conferido (76-81). 
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IV. Discussão e Conclusão 

A doença de Addison, caracterizada pelo défice de produção de corticosteróides, é 

uma patologia rara. Embora o seu diagnóstico seja relativamente fácil, este é atrasado pela 

clínica pouco específica e insidiosa. O seu tratamento passa pela terapia de substituição, que 

não se tem revelado tão adequada como se desejaria, pois não segue o padrão fisiológico de 

secreção do cortisol (8, 9). A causa mais frequente desta patologia é a destruição auto-imune 

do córtex suprarrenal. Deste modo, o conhecimento detalhado da patogénese da AAD poderá 

levar ao desenvolvimento de novas metodologias de detecção precoce e prevenção, bem 

como, eventualmente, a novas terapias, com destaque para a imunoterapia e para a terapia 

génica.  

As hipóteses geradas em torno da imunopatologia e da genética da AAD têm sido 

baseadas nos processos patogénicos já conhecidos de outras doenças auto-imunes, motivando 

a dificuldade de comprovação de algumas delas, porventura devido à falta de modelos 

animais de autoimunidade suprarrenal bem definidos (3, 10, 11). Outro obstáculo relaciona-se 

com a dificuldade em obter tecido suprarrenal humano, devido à posição anatómica das 

glândulas, impedindo o estudo do infiltrado mononuclear em indivíduos com diagnóstico 

recente de AAD (3, 10, 11). 

Apesar destes obstáculos, os conhecimentos sobre a patogénese da AAD, têm evoluído 

significativamente e permitiram sugerir como biomarcadores da AAD, não só os ACA e os 

anticorpos anti-21OH, mas também as células T auto-reactivas à 21OH, as citocinas (como o 

IFN-γ e a IP-10) e as interleucinas (IL-1, IL-6, IL-8, IL-17A). Estas funcionam quer como 

marcadores das respostas proliferativas das células T, quer como participantes activos em 

todo um ciclo de activação celular imuno-mediada.   

Os anticorpos anti-21OH são bons preditores de desenvolvimento de AAD e, portanto, 

os mais indicados na detecção dos seus estádios subclínicos (13, 30). Contudo, a 
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determinação destes anticorpos não é aplicável à população geral, mas apenas a indivíduos 

diagnosticados com outras doenças auto-imunes órgão-específicas (16, 55, 56), pelo facto de 

a AAD estar geralmente associada a APS, particularmente a APS tipo 2 (em cerca de 50 a 

60% dos casos) (16).   

Assim, os anticorpos anti-21OH não são preditores absolutos, sendo a progressão para 

doença muito variável (3, 13); têm maior valor se associados às variações genéticas de 

susceptibilidade para a AAD isolada ou associada a APS (3, 10, 11).  

Os polimorfismos compreendidos entre os genes HLA-DRB1 e HLA-B são os mais 

associados à AAD (excluindo a AAD integrada na APS tipo 1) (2, 4, 6, 10-12, 14, 68-72). 

Nesse sentido, em indivíduos com anticorpos anti-21OH, as variações na progressão para a 

AAD podem estar relacionadas com as variações da frequência dos diferentes alelos e 

polimorfismos genéticos nas populações [por exemplo: os alelos HLA-DR4 não são 

frequentes na população italiana (73); a frequência do alelo 1858T do gene PTPN22 está 

aumentada em indivíduos controlo de populações do norte da Europa – é tanto maior, quanto 

mais a norte for a origem da população (84)].  

Por outro lado, vários alelos foram considerados protectores, nomeadamente o alelo 

HLA-B15, que, apesar de prevenir a progressão da doença, não previne a formação de auto-

anticorpos (69). 

As variações na progressão para AAD clínica, são evidentes quando se comparam 

adultos e crianças (48, 49). Em adultos, esta progressão foi mais frequente em indivíduos com 

insuficiência suprarrenal sub-clínica prévia, com títulos elevados de anticorpos e portadores 

do haplótipo HLA-DR3 (48). Em crianças, o desenvolvimento de AAD clínica não se 

relacionou com os títulos de anticorpos, função suprarrenal prévia, presença de outras doenças 

auto-imunes ou haplótipos HLA-DR (49). 
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Esta diferença pode ser devida não só a variações nas respostas celulares auto-imunes 

(49), mas também ao facto de, nas crianças, a forma de AAD mais frequente ser associada à 

APS tipo 1 (3, 6, 18, 19) e motivada por defeitos na tolerância imunitária central (2, 4-6, 10-

12, 18), condicionando um processo de destruição mais agressivo, mais generalizados e mais 

amplo.  

A distinção entre indivíduos de alto e baixo risco é definida essencialmente pela 

presença de factores clínicos (idade, género, presença de outras doenças) e imunológicos 

(títulos de auto-anticorpos). Deste modo, foi recomendada uma avaliação clínica para doentes 

de alto risco a cada 6-12 meses (13) 

Vários estudos recomendaram a terapia de substituição precoce para indivíduos 

portadores de anticorpos, de genes de susceptibilidade e com insuficiência suprarrenal sub-

clínica (3, 13, 16, 30, 48), tendente não só a minimizar o risco de ocorrência de episódios de 

insuficiência suprarrenal aguda, mas também eventualmente a impedir a evolução para 

estádios irreversíveis que conduzam à clinica da AAD (3, 13, 16). Contudo, é ainda 

necessário comprovar os efeitos benéficos desta prática, uma vez que parece existir um 

aumento da morbilidade com a actual terapia de substituição, dado não conseguir restaurar o 

ciclo fisiológico dos níveis das hormonas corticosteróides (8, 9).  

Assim, tem sido reforçada a necessidade de continuar a estudar os processos 

imunopatológicos envolvidos na destruição suprarrenal, de modo a identificar novos 

biomarcadores de risco de progressão para doença, que permitam desenvolver novas 

terapêuticas (imunoterapia e terapia génica). 

Os anticorpos anti-21OH, embora permitam identificar a autoimunidade como causa 

da doença de Addison e determinar uma estimativa do risco de desenvolver AAD, não 

parecem estar directamente envolvidos na destruição das suprarrenais. Além disso, a sua 

utilidade enquanto preditores de risco é relativa e só aplicável em determinadas situações. 
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Não obstante, verificou-se que os anticorpos podem estimular a libertação de IFN-γ (10), 

citocina importante no processo auto-imune. O facto de a subclasse predominante ser a IgG1, 

indica a participação dos anticorpos nos processos destrutivos dependentes da activação do 

complemento (10, 52). A subclasse IgG1 também implica respostas celulares Th1 (52), 

facilitadas pelas células Th2 e Th17 (10, 65, 67). 

As células T auto-reactivas parecem ser os efectores mais importantes no processo de 

destruição auto-imune das suprarrenais (3, 10-12, 33, 44, 51) e, portanto, podem ser 

consideradas marcadores de doença. Seria particularmente útil a identificação de respostas 

proliferativas de células T a epítopos específicos da 21OH, de modo a uma caracterização 

completa destas. Os estudos consultados identificaram dois epítopos indutores de respostas 

proliferativas de células T, evidenciadas pela detecção de IFN-γ. O epítopo constituído pelos 

aminoácidos das posições 342 a 361 induziu a proliferação de células T CD4+ auto-reactivas 

em indivíduos com o haplótipo HLA-DRB1*0404 (51). Por outro lado, o epítopo 431-450 

determinou respostas celulares T CD8+ em indivíduos com os haplótipos HLA-B*0801 e 

HLA-B*3501 (33). As diferenças referidas permitem concluir que provavelmente existam 

vários epítopos indutores de auto-reactividade. As variações nos epítopos devem estar 

dependentes das variações nos alelos HLA. Logo, a frequência de determinado alelo HLA 

deverá determinar a dominância de respostas celulares T CD4+ ou CD8+. Como os vários 

alelos HLA estão em “linkage desequilibrium” entre si, a presença de um pode condicionar a 

de outro. Além disso, a maioria dos alelos associados à AAD encontra-se na região delimitada 

entre os genes HLA-B e HLA-DRB1 (2, 4, 6, 10-12, 14, 68-72). Nessa lógica, os vários 

polimorfismos compreendidos nessa zona vão influenciar respostas das células T CD4+ e 

CD8+, podendo também haver uma resposta dominante de uma delas, se os alelos presentes 

forem maioritariamente de genes HLA classe II ou I, respectivamente. Deste modo, uma 

grande variedade de epítopos poderia funcionar como marcador de doença. São, pois, 
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necessários mais estudos que detectem epítopos realmente imunodominantes, permitindo 

confinar este vasto leque a um pequeno grupo com maior sensibilidade e especificidade na 

detecção de respostas celulares auto-reactivas.  

Estes potenciais marcadores só deverão ser aplicados a indivíduos com risco de 

desenvolver AAD não associada a APS tipo 1. O processo de destruição nesta síndrome, 

embora semelhante, depende de um mecanismo precursor inicial completamente diferente e 

independente de genes de susceptibilidade que não o AIRE.  

Nos estudos consultados (33, 51), a detecção das respostas proliferativas das células T 

auto-reactivas foi determinada pela medição dos níveis de IFN-γ. Nessa lógica, o IFN-γ e 

outras citocinas são, de certo modo, marcadores do processo auto-imune. O IFN-γ pode 

também induzir a libertação de outras citocinas inflamatórias, nomeadamente a IP-10, o TNF-

α e a IL-1β, por células do sistema imunitário e também pelas células adrenocorticais. As 

citocinas libertadas vão activar mais respostas celulares, com libertação de mais citocinas, o 

que contribui para a formação de um microambiente inflamatório, que conduz à destruição do 

córtex suprrarenal (10, 34, 35).  

É necessário efectuar mais estudos sobre o papel das citocinas na autoimunidade, de 

modo a identificar as mais envolvidas no processo e a correlacioná-las com as células 

efectoras. Por exemplo, a IP-10 poderá constituir um marcador das respostas celulares Th1; 

ainda assim, também é secretada por células adrenocorticais, evidenciando uma pluralidade de 

respostas celulares que necessitam de ser esclarecidas.   

Em conclusão, embora já se tenha um vasto conhecimento sobre os mecanismos que 

levam à destruição auto-imune das glândulas suprarrenais, este não está consolidado, pois 

ainda falta responder a muitas questões. É necessário criar modelos animais de AAD, tão bem 

definidos como os de outras doenças auto-imunes órgão-específicas já estudadas. Se estes por 

si só já permitiram extrapolar algum do conhecimento sobre essas doenças para a AAD, 
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modelos específicos desta deverão permitir muito mais. Além disso, a análise de indivíduos 

com AAD, através da determinação de respostas celulares, ainda que perifericamente, assume 

grande relevância no conhecimento detalhado da patogénese do processo auto-imune. Tais 

estudos poderão conduzir à descoberta de novas metodologias de detecção precoce e 

prevenção da progressão para doença, bem como de terapias aplicadas à imunopatologia e 

genética.
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V. Anexo 1  

 

Critérios de diagnóstico das APS tipo 1, 2, 3 e 4. Manifestações minor das APS tipo 1 e 2. 
 

(Referências: 3, 12, 18, 19, 20-27)

 APS tipo 1 APS tipo 2 APS tipo 3 APS tipo 4 
Manifestações 
clínicas major – 
critérios de 
diagnóstico 

Pelos menos dois: Candidíase muco-
cutânea crónica, hipoparatiroidismo 
crónico, doença de Addison 

Doença de Addison (sempre 

presente) + patologia tiroideia auto-
imune e/ou diabetes mellitus tipo 1 

Patologia tiroideia auto-imune + 
outras doenças auto-imunes (excepto 
doença de Addison e/ou 
hipoparatiroidismo) + outras doenças 
inespecíficas (doenças do colagénio, 
vasculites) 

Combinações não incluídas 
nos APS tipo 1, 2 e 3 

Manifestações 
clínicas minor 

Endocrinopatias (hipogonadismo 
hipergonadotrófico, patologia tiroideia 
auto-imune, diabetes mellitus tipo 1, 
hipofisite linfocítica) 
Doenças auto-imunes do tracto gastro-

intestinal (gastrite crónica atrófica, anemia 
perniciosa, doença celíaca) 
Mal-absorção 
Doenças auto-imunes hepáticas (hepatite 
auto-imune e coledocolitíase) 
Doenças auto-imunes da pele (vitiligo e 
alopécia areata) 
Sindrome Sjögren 
Artrite reumatóide 
Distrofia ectodérmica 
Alterações imunológicas (deficiência IgA, 
hipergamaglobulinémia policlonal) 
Asplenia 
Neoplasias malignas 
Calcificação dos núcleos da base, 
membrana timpânica, cataratas 
sublenticulares 
Vasculite 
Nefrocalcinose 
Asplenia, hiposplenismo 
Linfagiectasia intestinal primária 

Hipogonadismo hipergonadotrófico 
Vitiligo 
Alopécia 
Hepatite auto-imune 
Gastrite crónica atrófica 
Anemia perniciosa 
Adenohipofisite 
Doença de Crohn 
Doença celíaca 
Miastenia gravis 
Neoplasias 
Ataxia cerebelosa   
Cardiomiopatia de Takotsubo 
Púrpura Trombocitopénica auto-
imune 
Síndrome de Sjögren 
Artrite Reumatóide 

  



Patogenia Imunogenética da doença de Addison Auto-imune: Uma Revisão 
 

             Patrícia Marques Alves | FMUC | Ano lectivo 2012/2013  
   

47 

VI. Anexo 2 

 

Alelos de genes localizados na região MHC que aumentam o risco para a AAD não associada à APS tipo 1. 
 

 

Nota: O gene CYP21A2 (codifica a 21OH) está presente no quadro apenas para o referenciar no cromossoma 6 (6p21.3).  
 (Referências: 2-4, 6, 10-12, 14, 70-77) 
 

MHC - Cromossoma 6

HLA I

A

A*01

C B

B*08

HLA III

MIC

MICA5.1

D6S273

*140

*134

CYP21A2 Outros

HLA II

DR

DRB1*0301

DRB1*0404

DRB1*0403

DQ

DQB1*0201

DQB1*0302

DQB1*0305

DQA1*0501

DQA1*0301

DP

DR3/DQ2 

Haplótipo A1-B8-DR3 
DR4/DQ8 
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VII. Anexo 3 

 

Características dos genes de susceptibilidade não relacionados com a região 

MHC, na AAD não associada à APS tipo 1. (Referências: 6, 10-12, 78-94) 

Gene Cromossoma Proteína – função 
Variações 
genéticas Efeito 

Gene que codifica o 
receptor da 
vitamina D 

12q12-14 

Receptor da vitamina 
D – mediação das 
propriedades 
imunomoduladoras 
da vitamina D 

Fok 1 
Bsm I 
Apa I 
Taq I 

Alteração da 
transcrição, função ou 
afinidade do receptor 

da vitamina D 

CYP27B1 12q13.1-13.3 

1-α-hydroxylase – 
síntese de calcitriol 
(forma activa da 
vitamina D) 

-1260C 
-1918 
-1077 

Variações na função 
imunomoduladora da 

vitamina D 

CTLA-4 2q33 
CTLA-4 – supressão 
das respostas 
celulares T 

ATn (exão 3) 
CTLA4+49 (exão 

1) 

Alterações dos níveis 
de CTLA-4 circulante 

CIITA (MHC2TA) 16p13 CIITA 
rs3087456 
rs3087456 

Alteração da expressão 
das moléculas HLA 
classe II ou da sua 

selectividade para os 
tecidos 

CLEC16A 16p13 

Lectina tipo C – 
distinção de 
antigénios próprios e 
estranhos ao 
organismo 

rs12917716 
Ainda não é bem 

conhecido 

PTPN22 1p13 

LYP – inibição das 
vias de sinalização 
dos receptores das 
células T, modulando 
a sua activação 

1858T 
Ganho de função da 

LYP 

PD-L1 9p24 

PD-L1 – tolerância 
imunitária periférica, 
(regulação da função 
das células T e da 
produção de 
citocinas)  

Várias 
Ainda não é bem 

conhecido 

NALP1/ NLRP1 17p13 

NALP1/NLRP1 – 
interacção com 
caspases e formação 
de complexos 
inflamatórios e 
apoptóticos 

rs6502867 
rs2670660 
rs878329 

Ainda não é bem 

conhecido 

UGT2B28 4q13.2 
Uridina-difosfato-
glucuronosil-
transferase 

CNV 
Alterações na 

inactivação esteróide 

ADAM3A 
8p11.23-

11.22 
Desintegrina e 
metaloproteinase 

CNV 
Alterações na 

maturação das células T 

CD226 18q22.3 
CD226 – molécula 
co-estimuladora de 
células T 

CD226 307*Ser 
Ainda não é bem 

conhecido 
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