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RESUMO
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ABSTRACT

The occurrence of Cushing Syndrome (CS) in pregnancy is rare, with less than 150 case
reports in the literature. This report shows the diagnosis difficulty and the severity of the
specific adrenal disorder during pregnancy, as well as the need for precocious diagnosis
and intervention. This paper presents a patient with CS starting its physical manifesta-
tions from the third gestation month. The biochemical-laboratory survey was carried
out during the pregnancy, which allowed the clinic-laboratory evaluation and the CS
diagnosis confirmation. The used image method was abdomen magnetic resonance.
After surgery by video laparoscopy, there was weight and pressure levels reduction and
normalization of plasma cortisol and urinary levels, besides the glycemic levels control.
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producao ectépica de ACTH ou por tumores secreto-
res de CRH. A SC ACTH-independente é ocasionada
por tumores adrenais benignos ou malignos ou por
hiperplasia adrenal bilateral.!

Existem peculiaridades da SC quando se mani-
festa em gravidas no tocante a etiologia, manifesta-
¢oes e tratamento.>® A gravidez representa estado
de relativo hipercortisolismo, resultante da interagao
entre o eixo hipotadlamo-hipofisario materno e o feto-
placenta. Na gestacao normal, hipercortisolismo e
hiperaldosteronismo nao sao clinicamente aparen-
tes. Porém, as desordens adrenais que ocorrem na
gestacao contribuem para significativa morbidade
materno-fetal. A apresentacao clinica da SC durante
a gestacao € semelhante a da populagao geral, exce-
to pela manutencao dos ciclos menstruais normais
antes da concepg¢ao. Associa-se com a alta morbida-
de materna, incluindo pré-eclampsia, hipertensao,
diabetes mellitus, fraturas e infec¢des oportunisticas,
inclusive morte.?? Os efeitos do hipercortisolismo so-
bre o feto incluem abortamento espontaneo, morte
perinatal, parto prematuro e crescimento intrauteri-
no restrito.?? Desta forma, o diagnéstico e tratamento
precoces da SC durante a gestacao sao fundamentais
para a saide do concepto.

RELATODECASO

AAFRA, 27 anos de idade, dentista, leucodérmi-
ca, primigesta, com historia familiar de hipertensao
arterial sistémica (HAS) e diabetes mellitus (DM) e
ciclos menstruais normais, com dificuldade para per-
der peso nos ultimos anos.

O inicio do pré-natal (PN) foi sem intercorréncias
até 12 semanas de gestacao, quando houve stbita ele-
vacao da pressao arterial sistémica (PA) para 150/90
mmHg, da frequéncia cardiaca (FC) e do peso corpo-
ral. Nessa ocasiao, notou-se aumento da oleosidade
cutanea e da acne, ganho excessivo de peso, palpita-
¢coes, edema de membros inferiores e o surgimento
de manchas hipercromicas nas maos e de estrias nas
mamas e no abdomen.

Foi encaminhada ao servico de endocrinologia e
PN de alto risco na 20® semana de gestacao, por apre-
sentar elevacao progressiva nos niveis pressoricos,
atingindo 200/110 mmHg, apesar do uso de propra-
nolol e metildopa.

Apresentava TSH suprimido, com T4 livre dentro
dos limites da normalidade, anticorpos antitireoidia-
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nos negativos e tireoide nao palpavel. Nessa ocasiao
foi diagnosticado diabetes mellitus gestacional (DMG),
utilizando-se dos critérios da ADA, com glicemias em
jejum, uma, duas e trés horas ap6s 100 g de dextrosol,
respectivamente, 85, 173, 182 e 180 mg%, sendo inicia-
das monitorizacao glicémica e dieta adequada.

A partir de 24 semanas de gestagcao houve agrava-
mento das manifestagoes clinicas, além de nocttria,
fraqueza muscular e surgimento de pelos terminais
na face, sem controle adequado dos niveis pressori-
cos, que se mantinham entre 180 e 190/100 mmHg em
decubito lateral e em ortostatismo. Apresentava, en-
tao, TSH e T4livre dentro dos limites da normalidade
e controle glicémico limitrofe.

Iniciada propedéutica para SC com realizacao
de cortisol livre urinario, ACTH e ritmo de cortisol
diurno (nao estava disponivel na ocasiao a dosagem
de cortisol salivar), com resultados que sugeriram a
hip6tese de SC provavel de origem adrenal, visto o
valor de ACTH = 2,0 pg/mL. O cortisol plasmatico,
cortisol livre urinario, ACTH plasmatico, TSH e T4
livre foram determinados por quimioluminescén-
cia. As metanefrinas urinarias estavam dentro da
normalidade.

Realizou-se RNM de abdémen (Figuras 1 e 2), que
revelou lesao expansiva de suprarrenal esquerda,
com presenca de nodulo de 4,0/3,0 cm.

A paciente foi submetida a cirurgia videolaparos-
copica na 20? sexta semana de gestacao, sendo reali-
zada adrenalectomia esquerda.

Alesdo era de coloracao acastanhada, consistén-
cia firme e elastica, medindo 7,5/5,0/3,0 cm e pesan-
do 41 gramas.

A lesao revelou superficie de corte com nédulo
de coloracao amarelada, de aspecto sélido e consis-
tente, medindo 4,0/3,5 cm. O exame microscépico
diagnosticou adenoma de cértex, com padrao soélido,
encapsulado, e focos de calcificagao, sem evidéncias
de necrose, reproduzindo rudimentarmente a forma
glomerulosa e fasciculada. Nao foi identificada inva-
sao capsular, vascular ou fibrose expressiva. Havia
varias areas de pleomorfismo nuclear e baixo indice
mitético, sem identificagao de foco de mielolipoma.

Apos a cirurgia, houve normalizacao dos niveis
pressoricos, reducao de peso corporal e de todos os
sintomas iniciais. O restante da gestacao transcorreu
sem outras anormalidades, sem uso de medicamen-
tos hipotensores, obtendo-se regularizacao dos ni-
veis de TSH e adequado controle glicEmico, mesmo
sem dieta especifica.
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Figuras 1 e 2 - Lesdao nodular bem delimitada em supra-renal esquerda

O parto cesareo ocorreu com 36/37 semanas de
gestacao devido a amniorrexe prematura, com RN
baixo peso sem complicacoes. A paciente teve nova
gestacao sem intercorréncias, quatro anos depois.

DISCUSSAODOCASO

A ocorréncia de SC durante a gravidez € rara, com
menos de 150 casos reportados na literatura.! Facil-
mente confundida com pré-eclampsia e diabetes ges-
tacional, é associada a alta morbimortalidade mater-
no-fetal': aumenta as taxas de infec¢oes oportunistas,
fraturas, aborto espontaneo, morte perinatal, prema-
turidade e retardo do crescimento intrauterino.??

A fertilidade encontra-se reduzida nesse tipo de pa-
ciente, porque o hipercortisolismo e o hiperandroge-
nismo apresentam efeitos supressivos sobre a fungao
reprodutiva da mulher.* Mas isso nao exclui a possibili-
dade de fecundacao, principalmente nas fases iniciais
da enfermidade, quando a ovulagao se processa nor-
malmente.! A gestacdo afeta de maneira dramatica o
eixo hipotalamo-hip6fise-adrenal materno, resultando
em aumento da producgao hepética da globulina liga-
dora de corticosteroides (CBG), aumento dos niveis
séricos, salivares e livres urinarios de cortisol, falta
de supressao do cortisol ap6és administracao de de-
xametasona e producao placentaria de CRH e ACTH.
Além disso, pode também ocorrer bloqueio da respos-
ta do ACTH e do cortisol ao CRH ex6geno.® Assim, o
diagnoéstico de SC durante a gravidez torna-se muito
mais dificil. A falha em se diagnosticar SC é também

comum, ja que a sindrome pode ser facilmente con-
fundida com pré-eclampsia ou diabetes gestacional >

Foi observado nessa paciente e nas mulheres
gravidas, especialmente na primeira metade da
gestacao, a supressao do TSH (hormonio tireoideo-
estimulante) devido a ligacao de uma fragao da mo-
lécula do hormoénio B-HCG nos receptores de TSH da
glandula tireoidea, sem, contudo, determinar hiper-
tireoidismo.% A paciente apresentou, em consequén-
cia, estado de “pseudo-hipertireoidismo” transitorio.

A SC de ocorréncia na gravidez €, usualmente,
associada a graves complicacoes materno-fetais. Seu
diagnéstico e tratamento precoces sao fundamentais
para a progressao adequada da gravidez.

O diagnéstico da SC consiste, inicialmente, em
afastar o uso exdgeno de glicocorticoides (em que os
valores de cortisol e ACTH sao indetectaveis) e docu-
mentar o hipercortisolismo enddgeno. Isto é feito pe-
las dosagens salivares, urinarias ou séricas de corti-
sol, em amostras coletadas em horarios apropriados
e/ou ap6s uso de dexametasona em doses baixas. A
seguir, procede-se ao diagnostico etiologico da SC
empregando-se basicamente dosagens de ACTH e de
cortisol ap6s o uso de doses mais altas de dexameta-
sona, nao utilizadas nesta paciente devido a gravida-
de dos niveis pressoéricos e do descontrole metabdli-
co. A complexidade da doenga, muitas vezes, exige
o uso de testes funcionais mais sofisticados, como o
emprego do CRH, chegando a ser necessario o cate-
terismo do seio petroso inferior, com coleta de amos-
tras para dosagem de ACTH e, por fim, a realizagao
de exames de imagem.!"
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A utilizacao de miiltiplos testes e a avaliacao de
seus resultados de forma conjunta sao vitais para a
obtenc¢ao do diagnéstico da SC.”® Todavia, cabe sa-
lientar que nao ha consenso de qual a melhor forma
de confirmar-se o diagnéstico clinico e de definirem-
se as causas da SC. Entretanto, a maioria dos proto-
colos de investigacao utiliza, no minimo, dois testes
funcionais que enfocam diferentes aspectos da fisio-
patologia do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal.?>7
Entre esses testes, destaca-se a dosagem do cortisol
salivar e urinario livre, a dosagem sérica do ACTH e
o teste com altas doses de dexametasona.

Durante a gravidez, o tratamento clinico da hiper-
tensao em casos leves pode ser suficiente até o parto.
Isso também é recomendado para casos diagnosti-
cados na gravidez avancada. Entretanto, a cirurgia
é o tratamento de escolha para a SC na gravidez®"3,
exceto, talvez, no final do terceiro trimestre, sendo o
tratamento medicamentoso a segunda opg¢ao.

Os adenomas adrenais parecem ser a causa mais
comum de SC na gestacao, representando cerca de
50 a 60% dos casos?**™, seguidos dos adenomas hipo-
fisarios. Em presenca de adenomas, a exérese exclu-
siva da glandula afetada se impoe®. A cirurgia pode
ser ampliada em face de tumores malignos.

De acordo com o seguimento dos pacientes com
SC adrenal na gestacdo, observa-se cura na maioria.’

Diante do exposto, é importante salientar a neces-
sidade de diagnéstico e tratamento precoces para mi-
nimizar os efeitos adversos do hipercortisolismo so-
bre a mae e o feto. Diante de suspeita do diagnostico
de Cushing, testes especificos devem ser realizados
em curto intervalo de tempo e o tratamento instituido
o quanto antes, o que pode modificar, em muitos ca-
s0s, a historia natural dessa rara e grave enfermidade.
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