Urgéncia

:: Poliendocrinopatia autoimune de tipo 1

Sinonimos:
Sindrome APECED (Autoimmune PolyEndocrinopathy Candidiasis Ectodermal Dystrophy), sindrome de Whitaker

Definicao:

A poliendocrinopatia autoimune de tipo 1 é uma doenca autoimune genética autossdémica recessiva, de inicio
juvenil, que combina a candidiase muco-cutanea crénica e diversas endocrinopatias autoimunes, das quais as
mais comuns sao o hipoparatiroidismo e a insuficiéncia supra-renal. Sdo possiveis outras doencas autoimunes,
tais como insuficiéncia ovarica prematura, diabetes tipo 1, tiroidite autoimune, hipofisite linfocitica, ma absorcdo
intestinal, gastrite atréfica, hepatite autoimune e envolvimento pulmonar. A poliendocrinopatia autoimune de
tipo 1 tem de ser diferenciada de outras poliendocrinopatias autoimunes (sobretudo do tipo 2, sem candidiase)
e da sindrome IPEX. O tratamento visa compensar a deficiéncia supra-renal em mineralocorticéides e em
glucocorticéides e o défice paratiroideu através da normalizacao da calcemia; é frequente incluir a prescricao de
agentes antifiingicos.

Para mais informacoes:
Ver sumario da Orphanet
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Recomendacoes de cuidados pré-hospitalares de urgéncia
Respeitante a portador de poliendocrinopatia autoimune de tipo 1

» Sindrome APECED (Autoimmune PolyEndocrinopathy Candidiasis Ectodermal Dystrophy), sindrome de
Whitaker

P doenca genética autossomica recessiva autoimune que combina principalmente a candidiase muco-cutanea
crénica, hipoparatiroidismo e insuficiéncia supra-renal.

» hipocalcemia
» insuficiéncia supra-renal aguda

P mais raramente: cetoacidose diabética, hepatite fulminante, sepsia

» mineralocorticéides e glucocorticéides
> cdlcio e vitamina D

P por vezes: agentes immunossupressores

- pense nos sinais que indicam hipocalcemia: hiperexcitabilidade neuromuscular, tetania, insuficiéncia
cardiaca (problemas do ritmo ou da conducao), convulsao, laringospasmo, broncospasmo

@ . esteja alerta para a possibilidade de insuficiéncia supra-renal aguda

- pense na possibilidade de estar associada cetoacidose diabética

»  monitorizacdo ECG continua, sobretudo nos casos que envolvam medicamentos de acao cardiaca

» tratar a hipocalcemia antes da admissao unicamente se constituir uma ameaca (quadro clinico/ECG), utilizando
de preferéncia gluconato de célcio

P tratar a insuficiéncia supra-renal aguda antes da admissao, de preferéncia depois da colheita de amostras

P consoante o estado clinico, hospitalizar nos Cuidados Intensivos ou na Reanimacdo durante a fase aguda
(notificar sempre o endocrinologista de servico) e, depois, na Endocrinologia

» Alista de centros especializados encontra-se disponivel em www.orpha.net
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Recomendacgoes para os servicos de urgéncia hospitalares

Hipocalcemia grave

Insuficiéncia cértico-supra-renal aguda

Candidiase mucocutanea cronica, frequentemente associada a outras manifestacoes

Sepsia: controlar da forma habitual

Cetoacidose diabética: controlar da forma habitual

v v Vv Vv Vv VW

Hepatite fulminante: controlar da forma habitual

1. Hipocalcemia grave e/ou sinais neuromusculares

A hipocalcemia grave (calcemia inferior a 1,8 mmol/L (70 mg/L)) resulta em hiperexcitabilidade neuromuscular e
anomalias do miocardio, cujas consequéncias podem ser graves (complicacdes respiratdrias ou cardiacas que podem
colocar a vida em risco: parestesia distal e peribucal, tetania das extremidades ou tetania generalizada, resultando
por vezes em espasmos bronquicos, laringeos ou diafragmaticos, ocasionalmente crises epilépticas generalizadas,
prolongamento do intervalo QT, insuficiéncia miocardica aguda, perturbacbes da excitabilidade ou da conducao
cardiaca).

» Medidas de diagndstico em urgéncia
= Avaliar a gravidade:
- Exame clinico: tetania generalizada, convulsées, consciéncia diminuida, laringospasmo
- Electrocardiograma (ECG): prolongamento do intervalo QT

- Resultados laboratoriais: uma calcemia total inferior a 1,8 mmol/I (70 mg/L) constitui uma indicacdo de
gravidade

= Andlises laboratoriais de emergéncia:
- calcio total
- fosforo
- magnésio
- ionograma sanguineo
- proteinemia ou albuminemia
- funcao renal

> Medidas terapéuticas imediatas
= Tratamento sintomatico e etioldgico:
Objetivo: suprimir os sinais clinicos/ECG provocados pela hipocalcemia, ao invés de normalizar a calcemia

- Observac¢ao com um monitor de ECG
- Perfusao do doente

- Administracdo de calcio por via IV: administracdo rapida de 5 a 7,5 mmol de calcio elementar
(equivalente a cerca de 200 a 300 mg). O calcio a 10% injetavel estd existe sob duas formas:

* gluconato de calcio [2,3 mmol (=93 mg) de cdlcio elementar por ampola de 10 mL, a melhor opcao
em termos de tolerancia venosa]: administrar 2 a 3 ampolas de gluconato de calcio diluidas em
100 mL de solucao de dextrose a 5% por injeccao IV lenta ao longo de 10 a 20 minutos




* cloreto de calcio [4,5 mmol (=180 mg) de célcio elementar por ampola de 10 mL, também disponivel
em ampolas de 30 mL]

Caso o doente siga tratamentos cardiacos (digitalina, quinino, etc.), monitorize atentamente por ECG

Atencao: a injecdo por via IV de sais de célcio deve ser lenta e prudente. Em caso de injecao acidental em
tecidos moles pode ocorrer necrose, sobretudo quando se utiliza cloreto de célcio, pelo que é preferivel
usar gluconato de ciélcio.

= Terapéutica de manutencao:

o -

Administracao continua prolongada de 1 a 2 mg/kg/h de calcio elementar (6 ampolas de gluconato
de calcio diluidas em 500 mL de dextrose a 5%) durante 6 a 12 horas, a repetir até a melhoria da
calcemia (por vezes é necessario o tratamento durante varios dias). A dose total de célcio elementar
necessdria pode atingir 2000 mg em 12 a 24 horas.

Medir a calcemiaa cada4 a6 horas e, depois, a cada 12 ou 24 horas depois de se atingir uma concentracao
de 2 mmol/L

Administracao de magnésio: em caso de hipomagnesemia grave associada (inferior a 0,7 mmol/L =
14 mg/L), injetar 12 a 24 mmol de magnésio elementar (=300 a 600 mg) durante 24 horas. O magnésio
elementar existe em trés formas:

* Sulfato de magnésio a 10%, que proporciona aproximadamente 4 mmol (=100 mg) de magnésio
elementar por ampola de 10 mL

* Cloreto de magnésio a 10%, que proporciona aproximadamente 5 mmol (=120 mg) de magnésio
elementar por ampola de 10 mL

* Pidolato de magnésio a 0,8%, que proporciona aproximadamente 3 mmol (=81 mg) de magnésio
elementar por ampola de 10 mL

Atencao: é melhor administrar magnésio e calcio em perfusdes distintas

= Observacao durante as primeiras 48 horas:

* Observacao com um monitor de ECG enquanto a calcemia for inferior a 1,8 mmol/L

* Medir a calcemia a cada 6 a 12 horas e, depois, a cada 12 ou 24 horas depois de se atingir uma
concentracao de 2 mmol/L

* Monitorizacao da funcao renal a cada 12 a 24 horas

* Para evitar a recidiva da hipocalcemia aquando da interrupcao da perfusao, ha que iniciar o
tratamento do hipoparatiroidismo, ou seja, mudar para administracao de 1 a 4 g de calcio (média
2 g/24 horas) por via oral, associada a um suplemento vitaminico (1,25 hidroxivitamina D por via oral;
administracao por via IM em caso de candidiase muco-cutanea significativa)

2. Insuficiéncia cortico-supra-renal aguda

» Medidas de diagndstico em urgéncia

= Colheita de amostras de sangue antes do inicio da perfusao:

Cortisolemia
ACTH
ARP

aldosterona

Nao aguardar pelos resultados antes de iniciar o tratamento




» Medidas terapéuticas imediatas

= Perfusdo de 100 a 200 mg de hemisuccinato de hidrocortisona por via IV a cada 24 horas através de uma
bomba perfusora, associada a administracdo de liquidos e eletrélitos (1 litro de dextrose a 5% + 6 g de cloreto
de sédio a cada 6 a 12 horas durante as primeiras 48 horas)

= Pode acrescentar-se gluconato de calcio a esta perfusao

= Monitorizar a glicemia devido a possibilidade de descompensacdo induzida pela hidrocortisona de uma
diabetes tipo 1 subclinica

3. Exacerbacao da candidiase muco-cutanea

Em certos casos, a candidiase muco-cutanea afeta a absorcao dos medicamentos.

» Medidas de diagndstico em urgéncia
= Realizar um exame clinico exaustivo (extremidades, cavidade bucal, regiao anogenital)
= Colher amostras para analise micolégica e bacteriana

» Medidas terapéuticas imediatas

= Fluconazol por via oral (a via IV é utilizada na auséncia de resposta ao tratamento, apds adaptacao segundo
o antifungigrama)

= Tratamentos topicos (elixir oral a base de bicarbonato, agentes antifungicos bucais ou genitais)

= No caso de ma absorcao, administrar suplementos vitaminicos e nutricionais

» Onde?

= Seodoente jaestiveraseracompanhado e na auséncia de fatores potencialmente fatais (laringospasmo,
arritmia cardiaca, quebra de tensao arterial significativa <90 mmHg), transferir o doente para o Servico de
Endocrinologia onde esta a ser seguido habitualmente, dada a especificidade do controlo necessario nos
casos de sindromes APECED, depois de ter prevenido telefonicamente o servico.

= Em situacdes de risco de vida, transferir o doente para as Urgéncias do hospital mais préximo e depois
encaminhar o doente para o Servico de Endocrinologia.

» Quando? Em funcdo da gravidade dos problemas (calcemia, anomalias no ECG, crises epilépticas, instabilidade
hemodinamica, perturbacdes da consciéncia)

» Como? Adaptar o tipo de transporte ao estado clinico

» Seodoenteestiveratomarmedicacao cardiaca(contendodigitalina, quinidina, etc.), monitorizar atentamente
a normalizacao da calcemia por electrocardiograma

» Arecarga de magnésio requer grande cautela nos casos de insuficiéncia renal

» Alguns agentes antifiingicos (como o itraconazol) séo inibidores do citocromo P450 e podem provocar uma
acumulacao de medicamentos metalizados por esta via e, por conseguinte, efeitos indesejaveis

» Hipocalcemia: verificar a calcemia antes de uma anestesia geral e, se necessario, aumentar a suplementacao
oral com cdlcio e vitaminas antes de autorizar o procedimento. Na eventualidade de se realizar uma cirurgia de
emergéncia em doentes com hipocalcemia (< 2 mmol/L), administrar calcio por via IV

» Insuficiéncia supra-renal: durante o perioperatério, alterar o tratamento oral para perfusao de 100 a 200 mg
de hemisuccinato de hidrocortisona a cada 24 horas, utilizando uma bomba perfusora, acrescida de 1 litro de
solucao de dextrose a 5% contendo 6 g de NaCl

» Candidiase: despistar e prevenir infecdes fingicas (alcalinizacdo, cuidados topicos, eventualmente agentes
antifingicos) em caso de prescricao de antibidticos




Certificar-se da auséncia de outras doencas endécrinas associadas (conhecidas ou desconhecidas) e de que
estdo a ser administrados suplementos relativamente a todas as funcées vitais deficientes (insuficiéncia supra-
renal/paratiroideia)

Verificar a auséncia de diabetes; em particular, pesquisar as manifestacdes da sindrome cardinal e a presenca
de cetonas na urina ou no sangue capilar

Durante o controlo do doente, ter em conta que uma candidiase gastrointestinal extensa pode interferir
com a absorcao de medicamentos administrados por via oral

Apos um episddio de hipocalcemia potencialmente fatal, alterar o tratamento para a administracao de célcio por
via oral e derivados da vitamina D

Ensinar ao doente quais os sinais clinicos de alerta (parestesia da zona peribucal ou das extremidades, tetania) e
alerta-lo para procurar rapidamente uma consulta nestas situagoes

Organizar a monitorizacao regular da calcemia, para que o tratamento possa ser ajustado em ambulatério

Consultar a pagina acerca do tratamento da insuficiéncia renal nesta patologi

.l - Odoente ndo pode doar érgaos

Os contactos dos Centros de Referéncia estao disponiveis em www.orpha.net
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