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Resumo

Doenga de Cushing € causada pelo adenoma de hipdfise corticotréfico que aumenta o nivel de cortisol e
consequentemente os niveis de glicose no sangue e o depdsito de gordura nos tecidos e 6rgdos. Esse estudo propde
relatar o caso de uma paciente portadora dessa patologia rara visando entender a sindrome que o
hipercortisolismo/adenoma resulta e discorrer sobre o desafio clinico. Trata-se de um estudo de caso cujos dados
foram obtidos por meio de avaliacdo de prontuédrio cedido pela paciente, analise dos exames diagnésticos realizados e
revisdo da literatura. A paciente de 21 anos queixava de obesidade de dificil controle. Foram realizados exame fisico,
exames laboratoriais e de imagem os quais levaram a hipdtese diagnéstica de adenoma de hipéfise. Apds o
procedimento de retirada cirrgica, o material foi encaminhado ao anatomopatolégico para bidpsia, que confirmou o
diagnéstico de adenoma de hipéfise corticotréfico. HA que se atentar para as anormalidades clinicas causadas pelo
excesso de cortisol relacionados ao diagnostico, contemplando a necessidade de um tratamento multidisciplinar.
Palavras-chave: Sindrome de Cushing; Glicocorticoides; Cortisol.

Abstract

Cushing's disease is caused by the corticotrophic pituitary adenoma which increases the level of cortisol and
consequently blood glucose levels and the deposition of fat in tissues and organs. This study proposes to report the
case of a patient with this rare pathology in order to understand the syndrome that hypercortisolism/adenoma results in
and discuss the clinical challenge. This is a case study whose data were obtained by evaluating the patient's medical
records, analyzing the diagnostic tests performed and reviewing the literature. The 21-year-old patient complained of
difficult-to-control obesity. Physical examination, laboratory and imaging tests were performed, which led to the
diagnostic hypothesis of pituitary adenoma. After the surgical removal procedure, the material was sent to the
anatomopathological examination for biopsy, which confirmed the diagnosis of corticotrophic pituitary adenoma. It is
necessary to pay attention to the clinical abnormalities caused by excess cortisol related to the diagnosis, considering
the need for a multidisciplinary treatment.

Keywords: Cushing's Syndrome; Glucocorticoids; Hydrocortisone.

Resumen
La enfermedad de Cushing es causada por el adenoma pituitario corticotréfico que aumenta el nivel de cortisol y, en
consecuencia, los niveles de glucosa en sangre y la deposicién de grasa en los tejidos y érganos. Este estudio se
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propone relatar el caso de un paciente con esta rara patologia con el fin de comprender el sindrome que provoca el
hipercortisolismo/adenoma y discutir el desafio clinico. Se trata de un estudio de caso cuyos datos se obtuvieron
mediante la evaluacion de la historia clinica del paciente, el analisis de las pruebas diagnosticas realizadas y la
revision de la literatura. El paciente de 21 afios se quejaba de obesidad de dificil control. Se realizaron examenes
fisicos, de laboratorio y de imagen, lo que llevé a la hipotesis diagnostica de adenoma hipofisario. Luego del
procedimiento de remocién quirlrgica, el material fue enviado al examen anatomopatolégico para biopsia, que
confirmo el diagndstico de adenoma hipofisario corticotréfico. Es necesario prestar atencion a las alteraciones clinicas
provocadas por el exceso de cortisol relacionadas con el diagnostico, considerando la necesidad de un tratamiento
multidisciplinario.

Palabras clave: Sindrome de Cushing; Glucocorticoides; Hidrocortisona.

1. Introducéo

A producdo fisiolégica de horménios corticotroficos é equilibrada por fatores hipotalamicos estimulatérios e pelo
feedback negativo dos glicocorticoides das glandulas suprarrenais. O hipotalamo libera horménio liberador de corticotrofina
(CRH), estimulando a hip6fise a sintetizar hormdnio adrenocorticotréfico (ACTH), que por sua vez, ird estimular a adrenal na
producéo e liberacdo de cortisol, formando o eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal. Pessoas saudaveis respondem ao aumento de
glicocorticoides, com feedback negativo, inibindo a liberacdo de ACTH e a consequente atuacdo da adrenal. Dessa forma,
conforme apresentado na Figura 1 — A, esse hormonio nédo atinge niveis excessivos e de risco para o organismo (Damasceno et
al., 2019).

Figura 1 - Revisdo sistematica do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HHA) sendo A o correto funcionamento da glandula e B
apresentando a interrupcéo do eixo HHA.
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Fonte: Eckstein et al. (2014).

O hipotalamo se trata de uma regido do diencéfalo que é estimulada por agentes externos como luz solar,
hipoglicemia, estresse fisico ou emocional, que o leva a produzir CRH, a hipdfise, ACTH, e a adrenal, produzindo cortisol.
Nesse sentido, fatores externos também influenciam na producéo e regulagéo hormonal.

H& um padrdo de secre¢do pulsétil de cortisol e ACTH, dependente do ciclo circadiano. O pico de secre¢édo é por volta
de 9h da manh§, estando reduzida durante a noite.

Devido ao feedback negativo, citado anteriormente no eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal, o cortisol, em altas
concentragoes, € um inibidor do ACTH. Portanto, essa inibi¢do ocorre principalmente no periodo da manha.

O Quadro 1 apresenta funcdes essenciais do cortisol no metabolismo.

Quadro 1 - Funcdes essenciais do cortisol no metabolismo.

Estimular a producéo de glicose, a partir de aminoacidos, pelas células hepaticas, processo nomeado gliconeogénese.

Promover uma resisténcia a insulina periférica.

Estimular o catabolismo proteico, causando a degradacéo de proteinas nos 0ssos, musculo esquelético e tecido celular subcutaneo visando
a producéo de glicose.

Participar do metabolismo lipidico causando lipélise nos tecidos periféricos, e 0 contrério acontece na regido central do corpo, onde ha
lipogénese, ou seja, formagao de tecido adiposo, podendo ocasionar obesidade central.

Afetar o metabolismo do célcio, reduzindo a calcemia através da diminuicdo da absorcdo intestinal de calcio e aumentando a excregéo
renal do mesmo (apenas em condigBes de alta concentracdo de cortisol). Na tentativa de normalizar as concentragGes de calcio no sangue,
as paratireoides, produzem o paratorménio (PTH), que leva a desmineralizagdo 6ssea, podendo levar a quadros de osteoporose.

Aumentar a atividade adrenérgica no sistema cardiovascular.

Aumentar a retengdo de sodio e dgua, aumentando o risco de hipertensdo.

Possuir efeito aterogénico e trombogénico, aumentando o risco cardiovascular.

Reduzir o muco gastrico no sistema digestorio e aumenta a secre¢do de HC( (acido cloridrico) podendo ocasionar Ulceras.

Reduzir os leucdcitos provocando uma imunodepressao.

Fonte: Adaptado de Molina (2021).
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Diante dessa atuacdo do cortisol no organismo, é possivel compreender a fisiopatologia e o potencial de gravidade dos
sintomas descritos na sindrome de Cushing.

Porém, o ACTH néo estimula a adrenal apenas para producdo de cortisol. O ACTH, ao ser transportado por capilares,
estimulara a zona reticulada das suprarrenais na producdo DHEA (Deidroepiandrosterona) — fonte importante de androgénio da
mulher, responsavel pela libido e disposicdo dos pelos - e Androstenediona. Além disso, o ACTH atua, mesmo que em menor
proporcdo, na formacdo de aldosterona - envolvida no controle de potassio.

A sindrome de Cushing (SC), descrita pela primeira vez em 1932 por Harvey Cushing, é definida como uma
manifestacdo sistémica da interrupcdo do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal (HHA), que resulta em uma exposicdo cronica e
excessiva de cortisol — hipercortisolismo conforme apresentado na figura 1 — B (Damasceno et al., 2019; Velasco, Crespo,
Peres, Lemos e Teixeira, 2021).

Esta sindrome descreve as consequéncias clinicas desencadeadas pelo excesso de cortisol no sangue durante longos
periodos de tempo, independentemente da sua origem (Eckstein et al., 2014, Nasser et al., 2021). Portanto, o paciente também
pode ter SC devido ao uso de glicocorticoides — orais, topicos e inalatorios.

O paciente pode apresentar sintomas variados, dependendo da duragdo e dos niveis plasmaticos de cortisol, o que
pode tornar o diagndstico demorado. Os sintomas mais prevalentes da SC sdo: ganho de peso; obesidade abdominal; pletora
facial (vermelhidéo); facies de lua cheia; diminuigdo da libido; anormalidades menstruais; pele fina; estrias (especialmente se
vermelhas ou roxas e mais de 10 mm de largura); almofada adiposa dorso cervical/plenitude supra clavicular e miopatia
proximal/fraqueza muscular (Eckstein et al., 2014; Machado et al., 2016; Damasceno et al., 2019).

De acordo com Damasceno et al. (2019) outros sintomas que podem se apresentar de forma gradativa e dificultar o
diagnédstico sdo: suor excessivo, pelos no corpo, facilidade de obter hematomas, além de sintomas psiquiatricos como
ansiedade, depressdo e irritabilidade.

A SC esté relacionada a exposicao a elevadas concentracGes de glicocorticoides e fisiopatologicamente é classificada

em duas causas: ACTH-independentes e ACTH-dependentes, conforme Figura 2.
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Figura 2 - Classificacdo da sindrome de Cushing segundo a etiologia.
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Fonte: Adaptado de Velasco et al. (2021); Tavares et al. (2021).

Estudo feito por Maya et al. (2020) conclui que pacientes expostos a glicocorticoides exdgenos desconhecidos ou
prescritos desenvolveram SC e salienta a importancia de distinguir prontamente da forma enddgena visando evitar testes
diagnosticos e tratamentos equivocados.

A partir da origem (causa) é possivel dividir SC em 2 grupos, sendo a hipersecre¢do da adrenal: dependente do ACTH
ou independente de ACTH.

Os dependentes ocorrem pela hipersecre¢do do ACTH na hipdfise, resultando na Doenga de Cushing; j& os
independentes sdo causados pela secrecdo andmala de ACTH por tumores ndo-hipofisarios ou hiperplasias (Tavares et al.,
2021, Carvalho et al., 2021).

J4 a doenga de Cushing, é uma condicao clinica rara com incidéncia de aproximadamente 2-3 casos por 1.000.000
habitantes/ano, uma prevaléncia estimada de 40 casos por 1.000.000 habitantes predominantemente no sexo feminino,
(proporcéo de 1:5 de homens vs. mulheres); entre a segunda e terceira décadas de vida (Eckstein et al., 2014; Machado et al.,

2016, Gamez, Alonso, Gonzélez, Cedefio, Tristd, 2021).

Esta doenca neuroendocrinolégica ocorre em torno de 75% dos casos devido ao Adenoma Hipofisario Secretor de
ACTH, um tumor benigno localizado na hip6fise, com didmetro inferior a 10 mm (microadenomas). Na DC tem-se, pois, uma
forma de hipercortisolismo secundario, por causa da secre¢do indevida de ACTH, mais frequentemente causada por adenomas
da glandula pituitaria (Eckstein et al., 2014).

Independente da causa, para o diagndstico da DC, é importante analisar exames laboratoriais e de imagem. De acordo
com Eckstein et al. (2014), como exames laboratoriais, devem ser solicitados: hemograma completo, incluindo eletrdlitos

séricos, glicemia, cortisol (UFC) de amostragem de urina de 24 horas e perfil circadiano de cortisol plasmético, ACTH
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plasmatico, deidroepiandrosterona, a prépria testosterona e o perfil de esteroides na urina, teste de Dexametasona em Dose
Baixa, teste de Dexametasona em Dose Alta. Quanto ao exame de imagem deve-se solicitar a Ressonancia Magnética (RM).

De acordo com Damasceno et al. (2019) e Canda, Oliveira, Parente, Luiz & Sanzana (2020), as alteracdes esperadas
durante o diagnostico da DC, sdo:

e Cortisol livre urinario (UFC) de 24 horas (repetido pelo menos duas vezes): valores acima de 220 a 330 nmol/24 h.

o Resposta do cortisol ao teste de supressdo de 1 mg de dexametasona durante a noite: o valor de cortisol menor que

50 nmol/L (< 2 pg/dL) exclui Cushing.

e Cortisol salivar a noite: um valor de cortisol maior que 2 ng/mL (5,5 nmol/L).

Diante da dificuldade em obter um diagndstico final preciso, recomenda-se o diagndstico diferencial considerando os
sinais e sintomas apresentados pelo paciente durante o exame clinico. Desse modo, para distingdo entre as classes ACTH-
dependente e ACTH-independente deve-se dosar o ACTH. Para que a SC seja classificada como independente, o resultado
deve indicar ACTH suprimido. Por meio de uma TC de adrenais é possivel identificar se é adenoma ou carcinoma ou ainda se
é hiperplasia macronodular. Ao contrario, caso o nivel de ACTH esteja alto trata-se de ACTH-dependente. Visando identificar
provavel tumor produtor de ACTH e confirmar a DC torna-se necessario uma RM de hipdfise ou ainda cateterismo bilateral de
seios petrosos com estimulo do CRH. Apds o diagndstico diferencial, h também a possibilidade de exames complementares
especificos (Castro & Moreira, 2002).

No caso de tumores que produzem ACTH o tratamento de primeira linha é a cirurgia transesfenoidal (TSS) do
adenoma hipofisario. Ela é realizada pelo neurocirurgido em conjunto com o otorrinolaringologista (Eckstein et al., 2014;
Velasco et al., 2021). “As taxas relatadas de remissdo inicial ap6s a intervencdo cir(rgica variam de 69% a 98%.
Semelhantemente, as taxas de recorréncia variam entre 7% e 66% (Damasceno et al., 2019, p. 79).

Em pacientes ndo passiveis de cirurgia, a radioterapia continua sendo uma opcao (Eckstein et al., 2014). A irradiacdo
de tumores hipofisarios pode ser realizada pela radioterapia convencional ou pela radioterapia estereotixicos (Damasceno et
al., 2019).

De acordo com Velasco et al. (2021, p. 77) outro tratamento pode ser feito “especificamente com bromocriptina,
agonista dopaminérgico e valproato de sodio, anticonvulsivante e estabilizador de humor.”. Damasceno et al. (2019, p. 79)

relatam que a

farmacoterapia pode ser utilizada em pacientes pds-operatérios ou enquanto aguarda a cirurgia por alguma
incapacidade de identificar o local da lesdo. Algumas outras drogas com ac¢des hipofisarias sdo usadas para inibir a
producdo de ACTH, como antagonistas da serotonina e agonistas da dopamina. No entanto, esses medicamentos s
podem ser utilizados por periodos de tempo limitados e cada um deles traz uma série de efeitos colaterais que devem
ser levados em consideracao.

Entre os medicamentos disponiveis que bloqueiam a producdo de horménios pelas glandulas suprarrenais, tem-se:
cetoconazol, metirapona, mitotano, trilostano e aminoglutetimida (Liberman, 2003).

A DC pode se apresentar com sintomas fulminantes, 0 que a torna uma emergéncia médica com alta mortalidade.
Portanto, deve ser identificado precocemente e tratado para melhorar o progndstico dos pacientes e evitar comorbidades.

A doenca esta associada ao aumento da mortalidade e a complicagdes variadas devido a adiposidade visceral,
resisténcia a insulina, hipertensdo e hipercoagulabilidade, levando a riscos como doenca cardiaca isquémica, doenca
cerebrovascular, diabetes mellitus (secundéaria ao hipercortisolismo), osteoporose e infec¢bes (devido ao estado de

imunossupressdo). Alguns destes riscos podem persistir mesmo apds a remissao da doenca (Maurice et al., 2018).
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Assim, o objetivo deste trabalho é descrever um caso de Adenoma de Hipofise Corticotréfico, uma patologia rara,

para entender a sindrome que ele resulta e alertar sobre o desafio clinico.

2. Metodologia

Este estudo trata-se de um relato do caso de uma paciente diagnosticada com Adenoma de Hip6fise Corticotrofico,
elaborado por meio da coleta de informagdes em prontuario, seguida da analise dos dados e da determinacdo de solucbes para o
problema investigado. Um relato de caso é um método de investigagdo que permite observar, entender, analisar e descrever um
cenério real, visando favorecer a tomada de decisdo (Pereira et al., 2018).

Portanto, apds a escolha e a autorizagdo da paciente, por meio da assinatura do Termo de Compromisso Livre e
Esclarecido (TCLE), foram coletados os dados relativos a identificacdo, a queixa principal que motivou a procura pelo
atendimento médico, os histéricos pessoal e familiar e os exames clinicos, laboratoriais e de imagem. Em seguida foram
realizadas leituras sobre a patologia, as quais forneceram subsidios para a redacéo do presente estudo.

Este estudo foi cadastrado na Plataforma Brasil, submetido a apreciacdo do Comité de Etica e Pesquisa do Instituto
Master de Ensino Presidente Antdnio Carlos, de Araguari/MG, conforme Resolugdo n.466/2012 da Comissdo Nacional de
Etica em Pesquisa e autorizado (CAAE n® 58526422.4.0000.8041; Parecer 5.423.185 de 23 de maio de 2022).

3. Descrigao do Caso

Paciente do sexo feminino, 21 anos, leucoderma, solteira, procedente e residente no interior de Minas Gerais procura
atendimento ambulatorial de endocrinologia em outubro de 2018 devido ao quadro de obesidade central de dificil controle.

A paciente relatou ganho de peso, aproximadamente 20 quilos em 2 anos, associado ao aparecimento de estrias na
regido abdominal, amenorreia e fraqueza muscular. Alegou realizar atividade fisica regularmente, associada a alimentacéo
adequada, porém, ndo conseguia perder peso. Neste periodo, procurou varios profissionais para investigacdo etioldgica do
quadro, porém sem sucesso.

Ao exame fisico, a paciente se encontrava em bom estado geral, facies de lua cheia, orientada, normocorada e
hidratada. Exames respiratorio e cardiaco sem alteragdes. Abdome globoso, com presenca de estrias violaceas, flacido,
depressivel, indolor a palpacdo superficial e profunda, ruidos hidroaéreos presentes, sem massas palpaveis, sem sinais
semiolégicos para ascite. Tecido adiposo aumentado na regido central e hipotdnico em MMIlI e MMSS. Extremidades
aquecidas, auséncia de edemas em membros inferiores.

Apobs aproximadamente 30 meses realizando consultas com diferentes especialistas, a paciente realizou exames
complementares. Os exames laboratoriais realizados no interior de Minas Gerais, em julho de 2018, apresentaram os resultados
a sequir.

Exames com valores dentro da normalidade: Hemoglobina 14,2 g/dL (valores de referéncia de 12,5 a 15,5);
Hematocrito 43,7% (valores de referéncia de 39,0 a 46,0); Plaquetas 301.000/mm? (valores de referéncia de 150.000 a
400.000); Triglicérides 165 (valores de referéncia menor que 150); HDL 51 (valores de referéncia maior que 40) ; VLDL 33
(valores de referéncia menor que 30); LDL 176 (valores de referéncia: baixo risco <130; risco intermediario <100; alto risco
<70 e muito alto risco <50); Colesterol ndo-HDL 209; Cortisol Sérico 18,2 mcg/dL (valores de referéncia de 6,7 a 22,6);
Cortisol apds supressdo com 1mg de Dexametasona 4,3 mcg/dL (Valor de referéncia menor que 1,8 mcg/dL); Cortisol Livre
Urinario 736,2 MCG/24 horas - volume urinario = 1.720 mL (valores de referéncia de 21 a 111) e Cortisol Salivar — 23 horas

11,1 nmol/L (valores de referéncia < 7,6). A Figura 3 contém os resultados dos exames que se apresentaram alterados.
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Figura 3 - Exames cujos resultados apresentaram valores alterados.

COLESTEROL TOTAL E FRACOES
Material : Soro

Método : Colorimétrico Automatizadeo
Egquipamento: FLEXOR EL 200

Coleaterol...: 260
Triglicerideos: 165
HDL. ... ......: 51
VIDL........." 33
5 ) PO 176
Colestercl ndo HDL: 209

VE: Novos valorea de referencia e alvo terapeutico do perfil lipidico,
conforme "Atualizagdoc da Diretriz Brasileira de Dislipidemias e
Frevengio da Aterosclerose da SBC-Agosto 2017" para adultos

com mais de 20 anos.

fmmmmmm— e ————————— tmmmmmmmmmmm———— = fmmmmmmm—m—m——m————————— trmmmmm——————— +
| Lipides | Com Jejum (mg/dL} | Sem jejum (mg/dL) | |
fmmmmmm— e ————————— tmmmmmmmmmmm———— = fmmmmmmm—m—m——m————————— trmmmmm——————— +
| Colesterol Total | < 190 | < 1890 | Desejawvel |
| HOL-g | > 40 | > 40 | Desejawvel |
| VLDL | < 30 | < 35 | Desejawvel |
| Triglicerides | < 150 | < 175 | Desejawvel |
trmmmmmmmm— === tmmmmmmmmmmmm——————— tmmmmmmmmm—mmmmmm——————— trmmmmm——————— +
frmmmmmmm—— s mmm e ——————— trmmmmmmmmmm—mm—————— tmmmmmmmmmmmmm—— === +
| Riaco Estimado pelo | Com Jejum | Sem jejum |
| medico. | Meta LDL=-c (mg/dL) | Meta LDL-c (mg/dL) |
fmmmmmmmm—mmssms==s======== fmmmmmmmsmmmm========= t===mmmmmmmmm========== +
| Baixo Risco | < 130 | < 130 |
| Risco Intermediario | < 100 | < 100 |
| Alto Risco | < 70 | < 70 |
| Muito Alto Risco | < 50 | < 50 |
e fommmmmmmmmm—mm————= B e +
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HEMOGRAMA COMFPLETO
Material: Sangua Total

Método: Automatizado

Equipamanto: ¥N-1000 Sysmax - HRocha

Valores de referéncia:

4,63 milhfes /mm3 1,9 - 5,3
14,2 g/fdL 12,5 - 15,5
43,7 % 18,0 - 46,0
Eri tos . o,0 % g.0 - 2:0
b= : 54,4 fL EZ,0 - BE,0
KM : ap,7 pa 7,0 - 32,0
CHCM : a2, 4 12,0 - 36,0
RO : 13,8 % 11,5 - 15,0

EERIE ERITROCITICA : HEMACIAS DE MORFOLOGIR BORMAT

14.120 S mm3 4.000 - %.000 Sl

0.0 % 0,0 a - zoo
Eosindfilos 2.0 % 282.4 a - &oo
Mialdécitos 0.0 % 0,0 a-a
Matamialdscitas 0,0 : 3 0,0 a-a
Bastonatas 2.0 % 282.4 a - Z7o
Sagqmantadas ' T2.0 % 101EE6.4 1.032 - g.000

21,0 ¥ 2968 ,2 200 - £.000

aa % 423 .8 25 - 700
EERIE BRANCA : GRANULACAD FINA NOS MEUTROFILOS

LINFOCITOS TIFICOS

FLADUETAS : ap1_o00 Smm3 150.000 - 400.000/mm3
EOW : im, 50 fmm3 B.B - 14.4
MEV : 9,30 Fmm3 E.% — 9.5

EERIE FLAQUETARIA : PLAQUETAS HOBMATE HA LAMIHA

CORTISOL SALIVAR - 23 HORAS

Valores Referenciais

Resultade : 11,1 nmol/L MOITE (23:30-00:30h): INFERIOR A 7,6 nmol/L
Metodo : ELETROQUIMIOLUMINESCENCIA
Material : Baliwva

HORARIO DA COLETA 23 HORAS

CORTISOL LIVRE

Valores RBeferenciais

Resultads : T736,2 MCG/Z24 HORAS 21 a 111 MCOG/24 HORAS
Método : QUIMIOLUOMINESCEMCIA
Material : Urina 24 horas

VOLUME URINARIO 1.720 ML
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CORTISOL APOS SUPRESSAO COM DEXAMETASONA

Valores Referenciais

Resultade : 4,3 mcg/dL

Método ! QUIMIOLUMINESCENCIA
Material : Bangue
NOTA: = O uso de medicamentos contendo estrogenic ou similares pode interferir

na dosagem laboratorial do cortiscl, determinando aumento das suas
concentracoes sericas.

= Para esse ensaioc nao dispomos de intervalo de referencia, ficando a
criterio clinico a interpretacao.

DOSAGEM 1 MG

ACTH

Material: Plasma com EOTA

Método @ Eletroguimicluminescencia
Resultada: 71,3 pg,-"'r‘.".l.

9 A

Valcores de Referénecia: 7,2 A 63,3 pg/mL

Fonte: Laboratério Central (2018).

Pela Ressonancia Magnética da hipéfise foi encontrado um nédulo adenohipofisario medindo cerca de 7 x 6 mm, no
aspecto lateral esquerdo, sugestivo de microadenoma secretor de ACTH visto na Figura 4.

Figura 4 - Resultado da ressonancia magnética da hipofise
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Fonte: Laboratério Sabin (2018).

A paciente foi encaminhada para realizacdo de Hipofisectomia Trasnfenoidal Endoscépica para retirada do adenoma.
Logo apds o procedimento, o material foi enviado para o anatomopatoldgico para avaliagdo macro e microscépica. A cirurgia
durou 6 horas e 49 minutos, em seguida a paciente ficou dois dias na UTI em observacdo, foi transferida para o quarto onde
ficou mais 2 dias, até receber alta por melhora. Permaneceu com tampdo intranasal por 10 dias para cicatrizagdo da abertura
feita na base do crénio.

Os exames laboratoriais realizados 10 dias ap6s o procedimento no Laboratério do Hospital de Cancer de Barretos
(2019) indicaram: Cortisol 2,26 ug/dL e ACTH 5 pg/m, conforme figura 5. Quando comparados aos resultados obtidos no pré-

operatério observa-se que houve melhora significativa.
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Figura 5 - Exames realizados ap6s o procedimento cirdrgico.

COBAS 6000 / E 601
CORTISOL: 2,26 ug/dL ENTRE 7 E 9 Horas : 5,4-25,0 ug/dL
ENTRE 16-20 Horas : 2,4-13,6 ug/dL

VITROS 5600
ANTES DAS 10 HORAS : 4,46 - 22,7 ug/dL

APOS AS 17 HORAS : 1,7 - 14,1 ug/dL
ACTH
Amostra : PLASMA COM EDTA Data Liberagdao: 31/07/2019 11:25:52
Metodologia : ELETROQUIMIOLUMINESCENCIA Nr: 28543382
RESULTADO: REFERENCIA:
EXAME EXTERNO - TRANSCRICAO DE LAUDO. ATE 46 pg/mL
EXAME REALIZADO NO LABORATORIO DE APOIO HERMES

PARDINI.

ACTH: S5 pg/mL

OBS.: O RESULTADO CORRESPONDE A SENSIBILIDADE
ANALITICA (LIMITE INFERIOR) DO ENSAIO.

Fonte: Laboratério do Hospital de Céancer de Barretos (2019).

Outros exames foram feitos apenas apds o procedimento cirtrgico e todos forneceram resultados normais. S&o eles:
FSH 6,72 mil/mL; Prolactina 13,9 ng/mL; T4 Livre 1,22 ng/dL; T3 Livre 3,70 pg/mL; LH 3,96 mil/mL; TSH 0,77 mil/L; Ureia
13 mg/dL e Sédio 146 mmol/L.

No resultado do exame anatomopatoldgico da peca, os achados morfolégicos associados ao perfil imunohistoquimico
(119-005358) favoreceram Adenoma de Hipdfise Corticotrofico, conforme figuras 6 e 7.
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Figura 6 - Resultados dos exames anatomopatoldgico e imunohistoquimico da peca.

Exame Anatomopatolégico - Pega

Exame Macroscépico
"Tumor hipéfise”
Material recebido fixado em formalina, descrito a seguir:
Recebidos multiplos fragmentos irregulares de tecido medindo em conjunto 1,3 x 0,8 x 0,2 cm, de colorag&o pardacenta e
consisténcia fibroelastica. Todo o material &€ submetido a exame histoldgico.
A-1 - Tumor hipéfise - mf;

Diagnéstico

A "Tumor hipéfise"

Os achados morfolégicos associados ao perfil imunohistoquimico (119-005358) favorecem ADENOMA
DE HIPOFISE CORTICOTROFICO.

Laudo emitido em: 22/07/2019

Exame Imunohistoquimico

METODO: Imuno-Histoquimica Indireta por automagao — Anticorpo Secundario Anti-lgG e IgM acoplado ao polimero HRP
(Horse Radish Peroxidase) — Especifico para anticorpos primarios produzidos em coelho e camundongo.
Nota: Sistema de Detecgéo Livre de Biotina. / Nota: Reagdes acompanhadas com controles positivos externos.

Material: E.19-022083

Foram realizados os seguintes marcadores:

"Tumor hipofise" A-1 Tumor hipofise - mf

ACTH: Positivo

FSH: Negativo

GH: Negativo

LH: Negativo

PROLACTINA: Negativo

TSH: Negativo

Reticulina (Coloragao Especial): fragmentada
Conclusao

A "Tumor hipéfise"

Os achados morfologicos associados ao perfil imunohistoquimico favorecem ADENOMA DE
HIPOFISE CORTICOTROFICO.
Laudo emitido em: 30/07/2019

Fonte: Laboratério do Hospital de Céncer de Barretos (2019).

A Ressonancia Magnética de Sela Tdrcica (técnica sagital e coronal, coronal e axial, coronal com injecdo dindmica de
contraste e sagital, coronal e axial pds contraste) mostrou: (i) estado p6s-operatério tardio de abordagem via transfenoidal; (ii)
pequeno tecido adiposo de tamponamento com pequena insinuagao para o interior da sela; (iii) tecido hipofisario remanescente
com dimensdes e sinal normais; (iv) haste hipofisaria centrada; (v) sem evidéncias de lesdo expansiva; (Vi) cisterna suprasselar

livre; (vii) quiasma optico com forma e dimensdes dentro da normalidade e (viii) espessamento mucoso nos seios maxilares,

conforme figura 7.
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Figura 7 - Resultado do exame de ressonancia magnética de sela ap6s 2 meses do procedimento cirlrgico.

TORCICA o AGNETICA DEsELA B eors | ININ NI
[28716637)
Técnica:

Sagital e coronal T1 TSE;

Coronal e axial T2 TSE;

Coronal T1 TSE com inje¢&o dindmica de contraste;
Sagital, coronal e axial T1 SE pds-contraste.

Descricao:

Estado pés-op_eratén‘o tardio de abordagem por via transfenoidal. Pequeno tecido adiposo de tamponamento
com pequena insinuagao para o interior da sela.

Tecido hipofisario remanescente com dimensées e sinal normais.

Haste hipofisaria centrada.

N&o ha evidéncia de lesdo expansiva.

Cisterna suprasselar livre.

Quiasma 6ptico com forma e dimensdes dentro da normalidade.

Espessamento mucoso nos seios maxilares.

Fonte: Laboratério do Hospital de Céncer de Barretos (2019).

4. Discussao

No caso em estudo verifica-se que os dados da paciente coincidem com a epidemiologia da doenga conforme descrito
por Machado et al. (2016), uma vez que se trata de uma paciente do sexo feminino com 21 anos de idade.

Segundo Mathai e Anolik (2021), as manifestagdes da SC incluem hipertensdo arterial, diabetes, fadiga, pele fragil,
estrias rosadas ou roxas, obesidade centripeta, deposicdo de gordura em regido posterior do pescoco (‘buffalo hump’) e
membros superiores e inferiores finos, sendo o quadro clinico compativel com as manifestagdes apresentadas pela paciente do
caso.

Além disso, existem comorbidades comuns na pratica clinica, como hipertensdo, diabetes mellitus, nefrolitiase,
osteopenia ou osteoporose, hipocalemia e infecgdes fungicas incomuns. No entanto, todos esses sinais, sintomas e morbidades
sdo inespecificos, pois podem estar presentes na sindrome metabolica, diabetes mellitus grave, sindrome dos ovarios
policisticos, obesidade grau Ill, depressdo e alcoolismo crénico. Assim, é importante procurar sinais mais especificos da SC,
como pletora facial, fraqueza muscular proximal, estrias cutaneas grandes (> 1 cm) e avermelhadas/violaceas e equimoses

espontaneas em pacientes com ganho de peso (Tabela 1).

Tabela 1 - Recomendacg6es para o rastreamento/triagem da SC.

Presenca de recursos multiplos e progressivos, especialmente aqueles mais especificos para Cushing (facil hematoma,
pletora facial, miopatia/fraqueza proximal, estrias (especialmente se forem vermelhas ou roxas e com mais de 1 cm de
largura)

Caracteristicas incomuns para a idade (osteoporose vertebral, hipertenséo arterial)
Pacientes pediatricos com diminuigdo da velocidade de crescimento/baixa estatura e ganho de peso
Incidentaloma adrenal

N&o se recomenda o rastreamento generalizado da sindrome de Cushing em outras situag@es clinicas (por exemplo,
obesidade, diabetes mellitus, hirsutismo (sem a presenga de caracteristicas mais especificas de hipercortisolismo)

Fonte: Machado (2016).
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De acordo com Rubinstein et al. (2020) o tempo para o diagnostico difere para subtipos de SC, mas néo para sexo e
idade. O tempo médio de diagndstico para pacientes com SC desde a consulta inicial até o final da investigacdo foi de 34
meses (CS ectdpico: 14 meses; SC adrenal: 30 meses; e SC pituitaria: 38 meses; P < 0,001). Nao houve diferenca para sexo,
idade (<18 ¢ >18 anos) e ano de diagnostico (antes e depois de 2000). Neste caso, o tempo de diagndstico da paciente foi de 34
meses.

Apbs a exclusdo de hipercortisolismo por ingesta de glicocorticoides exogenos, devem ser realizados testes
diagndsticos iniciais para hipercortisolismo de alta sensibilidade (Nieman, 2020). Laboratorialmente, a paciente foi
diagnosticada com hipercortisolismo com a alteracdo dos exames de Cortisol Livre Urinario de 24 horas, Cortisol Salivar as 23
horas, Cortisol apos Supressdo com 1 mg de Dexametasona e ACTH conforme recomendado por Nieman (2020).

Para diagndstico topografico, a paciente foi submetida a Ressonancia Magnética de Hipofise, o qual evidenciou lesao
em adenohipofise. A Ressonancia Magnética é o exame de imagem indicado nos casos de suspeita de tumores na regido selar
do crénio (Dinza Cabrejas, L6pez, Porrata & GAmez., 2017). No caso da paciente observou-se adenohipofise com dimensées
normais para a faixa etaria e sexo (altura de 8 mm), porém assimétrica e com leve abaulamento pela presenca de formacéao
nodular circunscrita que apresenta menor grau de realce que o restante do parénquima durante o estudo dindmico, de
localizacdo lateral esquerda, medindo cerca de 7 x 6 mm, sugerindo microadenoma. Foi encontrado ainda haste hipofiséria
levemente deslocada para a direita, com espessura e realce normais. Quiasma optico, Neurohipéfise, haste hipofisaria e
estruturas vasculares peri-selares sem alteragoes.

De acordo com Castafieda et al. (2018, p. 99)

no diagnostico diferencial da sindrome de Cushing, obtém-se sensibilidade e especificidade mais elevadas com as
determinagfes do cortisol as 2300 ou 2400h comparadas as obtidas as 0900 ou 1700h, pois a maioria dos individuos
com esta doenga perdem o ritmo circadiano do cortisol, enquanto outros pacientes mantém o ritmo, porém com
valores de cortisol elevados. Medidas isoladas de cortisol e ACTH, devido a meia-vida curta deste Gltimo (ACTH: 4 a
8 min; cortisol: 80 min) e devido a presenga do ritmo ultradiano (pulsatil) de ambos, inclusive na sindrome de
Cushing, nédo sdo de valor diagndstico para o hipercortisolismo. Portanto, para a avaliagdo dos niveis basais de ACTH
e cortisol sdo requeridas, no minimo, 2 amostras de sangue com intervalo de 15 minutos.

A paciente do caso apresentou cortisol sérico de 18,2 mcg/dL e ACTH de 71,3 pg/mL, porém ndo houve comparacao
entre a dosagem do cortisol e do ACTH as 9 ou 17 horas. Ja a dosagem do cortisol livre de 24 horas foi de 736,2 mcg,
enquanto o cortisol salivar as 23 horas apresentou resultado de 11,1 nmol/L, sendo tais exames acima dos valores de
referéncia.

A Hipofisectomia Transfenoidal Endoscépica foi o tratamento indicado para a paciente do caso. Tal abordagem
cirtrgica tem sido a principal escolha para o tratamento de tumor adenohipofisério, obtendo reducdo dos niveis hormonais em
85% (Castafieda et al., 2018). Além da via Transfenoidal, a via Transcraniana também é utilizada, sendo as duas vias
abordadas de forma sublabial, transeptal ou transnasal (Castafieda et al., 2018). A paciente em questdo, realizou uma
Hipofisectomia Transfenoidal Endoscépica com colocagdo de tampéo nasal e logo apds foi realizado reposicdo de prednisona
durante 2 meses e desmame progressivo, para evitar possiveis complicagdes, como Insuficiéncia Adrenal. O tampao nasal foi
retirado apds 10 dias do procedimento.

E importante ressaltar que, como mencionado por Machado (2016), pacientes com SC tém uma mortalidade maior do
que a populacdo em geral (9-21), principalmente devido ao desenvolvimento de doencas cardiovasculares (doenga isquémica
do coracdo e doenca cerebrovascular), diabetes mellitus (secundéaria ao hipercortisolismo) e infec¢des (devido ao estado de

imunossupressdo).

5. Consideraco0es finais
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Buscou-se elucidar a compreensdo da doenca e de sua fisiopatologia a fim de se determinar a investigacéo e verificou-
se que a DC é uma condicdo de sintomas variados e inespecificos como ganho de peso, fraqueza muscular e distirbios
psicoldgicos, ou seja, apresenta manifestacdes clinicas e laboratoriais que sdo frequentes em doengas comuns, o que torna seu
diagnéstico um desafio clinico.

Assinala-se que esta doenga, apesar de rara, estd associada ao aumento da mortalidade em decorréncia do atraso no
tratamento e a complicagdes variadas como risco de doenca cardiaca isquémica, doenca cerebrovascular, diabetes mellitus,
osteoporose e infecgBes. Portanto, seu diagnostico precoce é fundamental inclusive devido a qualidade de vida do paciente
depender do controle dos sintomas.

Recomenda-se 0 acompanhamento dos pacientes com DC em centros com equipes multidisciplinares capacitadas
(endocrinologistas, neurocirurgifes, neurologistas, radiologistas, radios intervencionistas, fonoaudidlogos e oftalmologista)
para estabelecer o diagnéstico, indicar o melhor tratamento e acompanhamento.

Além disso, torna-se importante a realizagéo e publicacdo de outros estudos sobre a DC e suas formas de manifestacéo

para aumentar a possibilidade de estudo e aprendizado continuado do profissional.
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