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RESUMO

A Sindrome de Cushing ocorre por uma exposicdo prolongada a ac¢do de glicocorticéides, podendo ser de etiologia
exdgena ou enddgena. A doenca de Cushing delimita um problema localizado na hipéfise, a qual estard produzindo
quantidades excessivas de Hormonio Adrenocorticotréfico (ACTH). Em 80% dos casos essa secre¢do elevada €
decorrente de adenomas corticotrofos hipofisarios, principalmente microadenomas (menor que 1 cm em diametro). Os
pacientes acometidos apresentardo uma producdo exacerbada de ACTH pela hipdfise resultando em uma producio
elevada de cortisol pela glandula adrenal. Além disso, o mecanismo normal de feedback do cortisol, o qual engloba o
eixo Hipotdlamo-Hipodfise-Adrenal, estd deficitirio, com perda do ritmo circadiano, resultando em hipercortisolismo
com suas respectivas manifestagdes clinicas. A Doenga de Cushing tem predominio no sexo feminino, em uma
propor¢ao de 8 mulheres para cada homem afetado, acometendo em geral a faixa etdria entre 20 e 40 anos de idade.
Desse modo, o presente trabalho tem como objetivo o relato de um caso de doenca de Cushing abordando o diagndstico
e tratamento dessa patologia, bem como fazer uma revisdo bibliogrifica sobre o tema, resposta ao tratamento, assim
como sua responsividade na melhora dos sinais e sintomas e na qualidade de vida. A metodologia utilizada foi o estudo
de um caso por revisdo de prontudrio, dos exames laboratoriais e exames de imagem pelos quais o paciente foi
submetido, bem como a revisdo de literatura médica.
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DIAGNOSIS AND TREATMENT OF CUSHING DISEASE: A CASE REPORT
ABSTRACT

Cushing's syndrome occurs due to prolonged glucocorticoid exposure, which may be by exogenous etiology or
endogenous etiology. Cushing's disease delimits a problem located in the pituitary, which will be producing excessive
amounts of Adrenocortitrotrophic Hormone (ACTH). In 80% of cases, this elevated secretion is due to pituitary
corticotroph adenomas, mainly microadenomas (less than 1 cm in diameter). The patients affected will present an
exacerbated ACTH production by the pituitary resulting in a high production of cortisol by the adrenal gland. In
addition, the normal feedback mechanism of cortisol, which encompasses the hypothalamic-pituitary-adrenal axis, is
deficient, with loss of rhythm, resulting in hypercortisolism with its respective clinical manifestations. Cushing's disease
has a predominance in females, in a proportion of 8 women for each affected man, generally affecting the age group
between 20 and 40 years. The objective of the present study is to report a case of Cushing's disease addressing the
diagnosis and treatment of this condition, as well as to make a bibliographic review on the subject, response to
treatment and its responsiveness in the improvement of signs and symptoms and quality of life. The methodology used
was the study of hospital records, laboratory tests and imaging examinations for which the patient was submitted, as
well as the medical literature review.
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1. INTRODUCAO

A Sindrome de Cushing é resultante da exposi¢do prolongada a glicocorticdides. Pode ter
origem exdgena ou da propria hiperproducdo cronica de cortisol, sendo esta a origem enddgena

(VILAR, 2013). Ambas etiologias resultam em alteracdes no Eixo Hipotdlamo-Hipoéfise-Adrenal e
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conferem muitos sintomas e alteragdes fenotipicas, como obesidade centripeta, rdpido ganho de
peso, hirsutismo, estrias violdceas, ficies em lua cheia, acne, hipertensdo arterial e diabetes
mellitus. Além disso, sintomas psiquidtricos como depressdo e ansiedade também podem estar
associados ao quadro clinico (LONSER et al, 2017).

O termo Doenga de Cushing € reservado para Sindrome de Cushing causada por tumores
hipofisarios de corticotrofos, sendo a etiologia mais comum da sindrome, correspondendo em cerca
de 80 a 90% das vezes. Nesse caso, o problema estéd na hipdfise, a qual estd produzindo quantidades
elevadas de Hormonio Adrenocorticotréfico (ACTH), e o feedback negativo do cortisol produzido
pela glandula adrenal € inexistente, ndo suprimindo a producao hipofisiaria do ACTH. Desse modo,
¢ relevante o estudo dessa patologia para compreender o diagndstico, quadro clinico e terapéuticas
utilizadas, bem como a avaliagdo da evoluc¢do dos pacientes pos tratamento. O presente trabalho
teve como objetivo o relato de um caso de doenca de Cushing abordando o diagndstico e tratamento
dessa patologia, bem como realizar uma revisdo bibliogréifica sobre o tema. A metodologia utilizada
foi o estudo de um caso através de revisdo de prontudrio, bem como a revisdo de literatura médica.
Este estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa com seres humanos do Centro

Universitdrio FAG e aprovado sob o nimero CAAE- 79955217.0.0000.5219.

2. RELATO DE CASO

IOD, 21 anos, feminino, natural e procedente de Cascavel-PR, iniciou com ganho excessivo
de peso (8kg) ha 3 meses do atendimento sem mudanca dos habitos alimentares, associado ao
aparecimento de acne em face, estrias no corpo e galactorréia espontinea. Em wuso de
anticoncepcional oral com ciclos menstruais regulares, histéria mérbida pregressa sem alteragdes
dignas de nota e histéria familiar de cardiopatia isquémica em parentes de primeiro grau. Ao exame
fisico a paciente encontrava-se com 94 kg de peso, 1,74 metros de estatura, Indice de Massa
Corporal (IMC) de 31,43 kg/m?, pressao arterial (PA) de 140/90 mmHg, facies de lua cheia, acne de
grau II em face e dorso, presenca de gibosidade em regido cervical dorsal, estrias violdceas em
regido de flancos, raiz de coxas e bracos. Baseando-se nesse cendrio, a paciente foi encaminhada
para a realizacdo de Exames Laboratoriais e Ressonancia Magnética de Sela Turcica.

Aos Exames Laboratoriais, foram obtidos: ACTH: 122 pg/mL (valor de referéncia até 46);
Cortisol Basal de 36,26 ug/dL, Cortisol Salivar 23:30H 2,98 ug/dL (valor de referéncia <
0,20ug/dL), Prolactina de 20 ng/mL ( 2,8 a 29,2 ng/mL).
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Quanto a Ressonancia Magnética de Sela Ttrcica, constatou-se a presenca de lesdao hipodensa
em Adenohipdfise com 15mm de didmetro com discreto desvio de haste, sem extensao supraselar.

Apés a realizacio do Exame de Imagem e dos Exames Laboratoriais supracitados, e
associados com a clinica da paciente, confirmou-se o diagndstico de Doenga de Cushing, sendo a
etiologia responsdvel um macroadenoma (>1 cm em diametro) localizado no lobo anterior da
hipéfise (Adenohipoéfise). Desse modo, optou-se pela terapéutica cirdrgica, com remog¢ao da lesdo
via transfenoidal com sucesso. Decorridos 6 meses do procedimento cirdirgico, a paciente
apresentava-se em remissdo da doenca com niveis de cortisol sérico suprimidos apds 1mg de
Dexametasona noturna. J4 a Ressonancia Magnética de Sela Turcica apresentou discreto aumento
de volume de fossa hipofiséria e reducdo volumétrica focal do lobo hipofisario anterior a esquerda.
Houve também melhora relevante do quadro clinico da paciente, contribuindo para sua qualidade de

vida.

3. DISCUSSAO

A Sindrome de Cushing é resultante da exposi¢do prolongada a quantidades elevadas de
glicocorticéides. Pode ser consequente de uma administragdo terapéutica prolongada de
glicocorticdides (etiologia exdgena) ou da hiperprodugdo cronica de cortisol (etiologia endégena).
Essa produ¢do enddgena possui como causa mais comum os adenomas hipofisarios que secretam o
ACTH, o qual é o principal hormdnio regulador do cértex adrenal, fazendo parte do Eixo
Hipotdlamo-Hipofise-Adrenal (VILAR, 2013).

A Sindrome de Cushing enddgena € uma doenga causada por excessiva secrecao do hormdnio
adrenocorticotréfico (ACTH), sendo sua etiologia em aproximadamente 80% dos casos, um
adenoma corticotrofo hipofisario (Doenca de Cushing), e raramente ocasionada por um tumor
ectopico. Na doenca de Cushing, a producdo elevada de ACTH resulta em um excesso de cortisol
secretado pela glandula adrenal. O mecanismo normal de feedback negativo do cortisol, o qual
engloba o eixo Hipotdlamo-Hipofise-Adrenal, esta deficitario, com perda do ritmo circadiano e uma
producdo exacerbada de glicocorticéides, resultando em hipercortisolismo (MANCINI,
PORCELLI, GIUSTINA, 2010).

A Sindrome de Cushing pode ser dividida em duas categorias: ACTH-dependente, na qual
niveis inapropriadamente altos de corticotrofina sdo responsaveis pelo estimulo da zona fasciculada
do cortex adrenal, e consequentemente a producdo de quantidades excessivas de cortisol; e a

Sindrome de Cushing ACTH-independente, na qual a producdo excessiva de cortisol ocorre por
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uma lesdo no tecido adrenocortical causando a sindrome e suprimindo a secre¢do tanto de CRH
(produzido no hipotdlamo) quanto de corticotrofina (ACTH). O termo Doenca de Cushing é
reservado para sindrome de Cushing causada por tumores hipofisarios de corticotrofos, sendo essa a
etiologia mais comum, correspondendo por cerca de 80 a 90% dos casos. Os tumores geralmente
sdo microadenomas (<1 cm em didmetro), e raramente macroadenomas (RUBATINO JR et al,
2004). Segundo Tella Jr et al (2002), “o exame de ressonincia magnética da regidao da sela turca € o
exame de escolha para confirmagdo do diagnéstico etiolégico, por permitir a localizacdo do
adenoma.”

De acordo com Vilar (2013), a Doenga de Cushing tem predominio no sexo feminino, em
uma propor¢do de 8 mulheres para cada homem acometido e possui inicio, em geral, entre 20 e 40
anos de idade. A manifestacdo clinica € usualmente progressiva, por semanas ou meses, com
periodo de quiescéncia. O quadro clinico caracteriza-se por uma obesidade centripeta, hirsutismo,
estrias violdceas, facies em lua cheia, acne, hipertensdo arterial e diabetes mellitus (Tella Jr et al,
2002).

As estratégias diagnosticas para confirmar a Sindrome de Cushing devem, inicialmente,
confirmar o hipercortisolismo. A determinagdo do cortisol urinério livre (CUL), em duas ou trés
medidas repetidas consecutivas, tem sido considerada como método padrdo ouro, sobretudo quando
os valores de CUL excederem quatro vezes o valor basal (CASTRO, 2002). De acordo com Velez,
Mayberg e Ludlam (2007), esse método possui sensibilidade de 95 a 100% e especificidade de 94 a
98%, sendo indicado obtencdo de trés amostras a cada 24 horas devido a variabilidade da secrecao
de cortisol. Além disso, os sinais e sintomas do hipercortisolismo sdo imperativos para proceder
com avaliacdo de exames laboratoriais. No entanto, Molitch (2017) afirma que o teste com melhor
sensibilidade e especificidade € a coleta de cortisol da saliva, cujo nivel estard elevado devido a
perda da variacdo da secre¢cdo de ACTH e cortisol com a Doenga de Cushing. Ressalta-se ainda, a
avaliacdo da perda de variacdo diurna do cortisol plasmatico ou salivar, com coletas as 23 horas,
podem auxiliar na confirmacdo do hipercortisolismo, bem como o teste de supressdo com baixas
doses de Dexametasona (Castro, 2002).

A primeira linha do tratamento da Doenga de Cushing é a remogao cirtirgica via transfenoidal,
a qual € a técnica mais considerada. Uma reoperacdo poderd ser necessdria se a doenga persistir
apds a cirurgia, no entanto, 4 ou 6 semanas provavelmente sejam necessdrias para confirmar a
necessidade de uma nova cirurgia (MANCINI, PORCELLI, GIUSTINA, 2010).

Ainda de acordo com Mancini et al (2010), a taxa de remissdo em pacientes com
microadenoma estd entre 65 — 90%. A taxa de recorréncia se encontra entre 5 — 10% em 5 anos e de

10 — 20 % em 10 anos. Em pacientes com macroadenoma, a taxa de remissao € menor (<65%) e a
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recorréncia ocorre mais cedo do que naqueles que portavam um microadenoma. Caso o adenoma
ndo seja localizado na exploragcdo da regido da sela tircica, a hipofisectomia total ou parcial pode
ser indicada, e hd um consenso de que esse procedimento induza menos remissdo do que uma
resseccao tumoral seletiva.

Segundo Molitch (2017), naqueles pacientes que ndo atingirem a remissdo, hd a opcdo da
reoperagcdo com 50% de sucesso, além de terapia medicamentosa para manter o estado

hipercortisolémico sob controle ou radioterapia, a qual pode levar de 2 a 5 anos para ser efetiva.

4. CONSIDERACOES FINAIS

A Doenga de Cushing acomete principalmente as mulheres, como a paciente do Relato de
Caso. Essa patologia se manifesta através das queixas do paciente e sinais caracteristicos, tais como
facies em lua cheia, acne e estrias violdceas, os quais foram relatados no caso descrito. Sua etiologia
¢ de fundamental importancia, uma vez que norteia e direciona o posterior tratamento. Na Doenca
de Cushing, é principalmente através da Ressonancia Magnética de Sela Turcica que se realiza a
confirmacdo do adenoma corticotrofo hipofisario, sendo este a etiologia da doenga frequentemente.
Na avaliacdo diagndstica do paciente em questdo, evidenciou-se, primeiramente, os sinais e
sintomas do hipercortisolismo, para entdo prosseguir com a requisi¢cdo de exames laboratoriais e de
imagem para confirmacgdo do estado hipercortisolémico.

Considerando o cendrio abordado, como a descri¢do e a caracterizacdo dessa doenga vinculado
ao relato de caso que foi evidenciado, é possivel compreender-se que a avaliacdo diagndstica da
Doenca de Cushing engloba principalmente a clinica do paciente, somado aos exames laboratoriais
e de imagem. Por fim, evidencia-se que o tratamento cirdrgico via transfenoidal da Doenca de
Cushing € eficaz para o retorno da qualidade de vida do paciente, sendo a principal escolha para a

remissao do quadro enfermo.
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