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RESUMO

No presente trabalho apresenta-se um caso de gestagao em mulher com Doenca de Cushing, na qual
foi realizada tentativa terapéutica medicamentosa com cabergolina. Devido a intolerancia ao uso da
medicagao por parte da paciente, a mesma permaneceu apenas em acompanhamento clinico com
tratamento conservador. Em seguida, realizamos uma revisao de literatura sobre o tema.
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ABSTRACT

In this study we present a case of pregnancy in a woman with cushing’s disease, in which a drug
therapy attempt was made with Cabergoline, however, due to the patient’s intolerance to medication
use, she remained only in clinical follow-up with conservative treatment. Next, we performed a
literature review on the topic.

Keywords: Pregnancy; cushing’s disease; therapeutics.

INTRODUCAO

A gravidez é considerada um evento atipico em mulheres com sindrome de Cushing (SC).
Nessas pacientes a infertilidade é comum, devido principalmente ao quadro de hipercortisolismo.

A maioria dos relatos de pacientes portadoras de Sindrome de Cushing que engravidaram
apresentavam adenoma adrenal produtor de cortisol, sendo relatado em aproximadamente 50%
das gestagdes relatadas na literatura. A Doenga de Cushing é menos freqiiente, acometendo até 30%
dos casos, enquanto que publicagdes com SC em pacientes com producdo ectopica de ACTH é mais
rara’. Porém, devido as alteragdes fisiolégicas normais da gravidez, o processo de triagem para o
diagnostico e seguimento da sindrome é extremamente desafiador'=.

Porserum episddio raro,com poucos casos divulgados naliteratura,aindanao hdum consenso
sobre o diagnoéstico, terapéutica e seguimento dessas pacientes na gestacdo. O hipercortisolismo
leve durante esse periodo dificulta o diagndstico e seguimento, visto que as caracteristicas clinicas
e bioquimicas podem ser erroneamente interpretadas como consequéncia da gestacao.

Ha a necessidade de diagndstico e tratamento precoce, pois os altos niveis de cortisol nesse
periodo foram associados a taxas maiores de morbidade materna e fetal, representando, pois, uma
gestacao de alto risco?3.

Neste estudo, relata-se a evolucdo da gestacdo em uma mulher com doenga de Cushing,
acompanhadano ambulatério de endocrinologia do Hospital do Servidor Publico Estadual “Francisco
Morato de Oliveira” HSPE-FMO, Sao Paulo, SP, Brasil. Em seguida, revisou-se a literatura e discutiu-

se o diagnostico e conduta da Sindrome de Cushing durante a gravidez.
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RELATO DE CASO

L.M.S,
referia amenorréia e galactorréia. Na época foi

sexo feminino, aos 28 anos,
diagnosticada, em um servico externo, como
sendo portadora de um prolactinoma. Iniciou
tratamento com cabergolina 0,5 mg/semana,
com melhora dos sintomas. Apds 2 anos de
tratamento medicamentoso, engravidou e
suspendeu a medicacdo. Durante a gestacdo
ndo teve intercorréncias médicas, com recém

nascida a termo e sem complicagdes.

Apds o parto, permaneceu por mais
de 1 ano em amenorreia seguido de ciclo
menstrual irregular, associado a outros
sintomas como tontura, cefaléia, ganho de
peso, fragilidade capilar, fraqueza muscular
proximal e persisténcia da galactorreia.
Procurou atendimento médico no setor de

Endocrinologia em 2017.

No exame fisico, apresentava indice
de massa corporal: 23 (calculado como peso
(kg)/[altura (m)] 2); PA deitada e em posicao
ortostatica de 144x100mmHg/ 142x100mmHg,
respectivamente; FC: 88 bpm; ausculta cardiaca
e pulmonar normais. Abdome sem estrias
violaceas. For¢ca muscular global, grau 5.
Presenca de galactorréia a expressdao da mama
direita, equimoses em membros superiores,
bilateralmente e preenchimento supraclavicular
leve. Auséncia de giba, de pletora facial e sem

acantose nigricans.

Na ocasido, os resultados de exames

laboratoriais eram: cortisol pés 1 mg
dexametasona: 6,4 mcg/dL (VR < 1,8 mcg/
dL); cortisol salivar: 25,9 ng/ml (VR <1 ng/ml);
cortisol urina 24h: 258,9 ng/24h com volume
urinario de 1500 ml (VR: 20,9-292 ng/24h);
ACTH: 49,7 pg/mL (VR: < 46); LH: 1 mUI/mL
; FSH: 5 mUI/mL ; prolactina: 16 ng/mL (VR
0-25ng/mL ); GH 0,1 ng/mL IGF1: 24,2 ng/mL

(dentro da normalidade).

Devido ao diagnostico de sindrome
de cushing ACTH dependente, foi solicitado

ressonancia magnética da regiao hipotalamica-
hipofisaria, e foi identificada lesdo expansiva
selar de 1x1 cm sugestiva de macroadenoma
hipofisario, com haste hipofisaria deslocadapara
a esquerda e quiasma Optico com morfologia
e sinal normais, que confirmou a Doenca de
Cushing, aos 35 anos de idade.

Durante o periodo de 2017-2018 a

paciente foi avaliada conjuntamente pela
equipe da Endocrinologia e Neurocirurgia da
instituicao, sem tratamento medicamentoso
inicial com plano de abordagem cirtrgica, no
entanto, em marc¢o de 2018 foi diagnosticada

com gestacdo de 9 semanas.

A paciente foi orientada sobre os riscos
da Doenca de Cushing na gravidez, bem como
as opg¢des de tratamento medicamentoso e
cirdrgico. Devido o quadro de hipercortisolismo
leve com pouca clinica, considerou-se realizar
tratamento medicamentoso com cabergolina. A
paciente foi informada de que nao havia muitos
dados disponiveis sobre o uso de cabergolina
durante a gravidez em portadoras de doencga
de Cushing, mas que doses semelhantes foram
utilizadas para prolactinomas sem efeitos
adversos. Optado assim por iniciar a medicacdo
em 0,5 mg/semana com aumento gradual da
dose até 2 mg/semana.

O cortisol salivar pré uso da medicacao
era de 0,250 ug/dl (VR: <0,208 ug/dl).

O seguimento no servico de
cada 4

semanas, com monitoramento laboratorial do

Endocrinologia foi realizado a
hipercortisolismo através do cortisol salivar. A
paciente foi orientada a relatar qualquer piora
clinica ou surgimento de sintomas como fadiga,
ganho de peso, equimoses, estrias violaceas,
alteracdo pressoérica ou visual.

Com 15 semanas de gestacdo, devido
aos sintomas de nduseas/ vomitos, a paciente
interrompeu uso da cabergolina 0,5 mg/
semana. Com 19 semanas, o cortisol salivar
foi de 0, 240 ug/dl (VR: <0, 274 ug/dl) e o
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teste oral de tolerancia a glicose foi negativo
diabetes
manter a paciente sem medicacdo para o
hipercortisolismo, sendo iniciada metildopa

para gestacional. Optado por

para melhor controle pressérico.

Com 24 semanas de gesta¢do apresentava
um cortisol salivar de 164 ug/dl (VR: <100 ug/
dl), com bom controle pressérico e sem novos
sintomas clinicos.

Na 282 semana de gestacao, foi decidido
por reiniciar tratamento com baixas doses
de cabergolina (0,25 mg/semana), visto que
paciente estava melhor dos sintomas de nauseas
e vOmitos.

Apés a quarta dose de substancia, com 32
semanas, o cortisol salivar erade 253 ug/dl (VR
<100 ug/dl). Aumentado a dose de cabergolina
para 0,5 mg/semana.

A paciente suspendeu por conta a
medicacdo na 352 semana de gravidez e com 38
semanas foi realizada cesarea. Recém nascido
do sexo feminino, peso ao nascimento de 3435
kg, Apgar 9/9.

Ap6s 3 meses do parto,

apresentava cortisol salivar de 0,250 ug/dl (VR:

paciente

<0,274 ug/dl) e a RM mostrava lesao hipofisaria
semelhante a anterior, de 1,2 cm, com a haste
deslocada para esquerda e leve compressao do
quiasma éptico.

Houve melhora dos niveis pressoricos sem
necessidade de anti-hipertensivos no puerpério.
Ndo houve aparecimento de novos sintomas
associados ao hipercortisolismo. Aleitamento
materno exclusivo até os 6 meses de idade do
RN. Apds os 6 meses pos parto, a paciente foi
reencaminhada para Neurocirurgia, aguardando
tratamento cirdrgico da Doenga de Cushing.

DISCUSSAO E REVISAO DA LITERATURA

A gestacdo concomitante a Sindrome de
Cushing (SC) é muito rara, com menos de 200
casos na literatura mundial. Aproximadamente
75% das mulheres com SC tem amenorréia

ou oligomenorreia, associada a uma redugdo
da fertilidade. O estado de hipercortisolismo
¢ considerado o principal responsavel pela
reducio da fertilidade na doenga®3.

Em relagdo a etiologia, nos casos
descritos na literatura, a maioria dos pacientes
apresentava SC poradenoma adrenal. Nadoenga
de Cushing (DC) é menos freqiiente, e até agora
ndo mais do que 50 gestacdes foram relatadas.
Isso pode estar relacionado a co-secre¢do de
prolactina na Doenc¢a de Cushing, que dificulta
mais a gestacao**>

O diagnostico da SC pode ser dificil na
gravidez, especialmente se o hipercortisolismo
for leve. As alteragdes fisiol6gicas normais desse
periodo complicam o processo de triagem, ja
que a maioria das caracteristicas bioquimicas
utilizadas para o diagnostico sdo alteradas
durante a gestagao®™.

No primeiro trimestre ja ha uma elevacao
do cortisol plasmatico total devido a alta
concentracdo da sua proteina transportadora.
A globulina ligadora de corticosterdides (CBG)
aumenta por acao dos estrogénios plasmaticos
que estao aumentados e também do cortisol
CRH, que ¢é produzido pela placenta. Essa
elevacdo da (CBG) pode levar a um aumento de
2 a 3 vezes dos niveis plasmaticos de cortisol
durante o terceiro trimestre*®.

A placenta também desempenha papel
importante nas alteracdes
cortisol: CRH placentdrio e ACTH aumentam
progressivamente a partir da 72 semana até o
final da gravidez*.

dos niveis de

Geralmente, o ritmo circadiano do cortisol
é mantido, mas pode ser perdido durante o
terceiro trimestre?.

Niveis altos de cortisol total tornam o
teste de supressdo com dexametasona muito
dificil de interpretar, com mais chances de
resultado falso positivo?*.

O cortisol livre na urina (UFC) também
altera durante o segundo trimestre (aumento
de 1,4 a 1,6 vezes no 22 e 32 trimestres,
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respectivamente). Sendo assim, esse exame nao
é confiavel apds o primeiro trimestre, a menos
que os niveis sejam claramente elevados (até
2 a 3 vezes o limite superior da normalidade),
conforme sugerido pelas diretrizes da Endocrine
Society'#*.

O valor do cortisol salivar ainda ndo esta
bem estabelecido?. Porém, em estudo realizado
por Ambroziak et. al,’ nido foi demonstrada
qualquer mudanga 6bvia no cortisol salivar
durante a gravidez. Esses autores sugerem
que os valores de referéncia para o cortisol
salivar estabelecido para uma populagdo adulta
saudavel poderiam ser utilizados para gestantes
e mulheres em uso de contraceptivos orais na
avaliacdo inicial da SC*’. Vale ressaltar que
algumas gestantes desse grupo apresentaram
valores mais elevados do que o esperado, apesar
de ndo terem sindrome de Cushing. Lopes et.
al® também abordaram essa questido definindo
valores-limite normais de cortisol salivar em
cada trimestre da gravidez: <6,9nmol/L no
primeiro, <7,2nmol/L no segundo e <9,1nmol/L
no terceiro trimestre. Apesar da sobreposicao
entre pacientes com doenca de Cushing
e gestantes com eucortisolismo em cada
trimestre, a especificidade variou de 80 a 92%*%.
Mais recentemente, em 2018, uma revisao sobre
o tema concluiu que o teste do cortisol salivar
fosse considerado o critério mais importante
para rastreio de hipercortisolismo durante a
gestacdo, pelo menos durante os dois primeiros
trimestres?. Apesar do baixo numero de
mulheres avaliadas, pode-se inferir que o nivel
de cortisol salivar seja o teste mais apropriado e
robusto para o seguimento do hipercortisolismo
durante a gestagdo e opto-se por acompanhar a
paciente desta forma.

Asindromede Cushingelevaamorbidade
materna peloagravamento da hipertensao, pré-
eclampsia, diabetes e infec¢cdes oportunistas,
aumentando também o risco obstétrico,
com maior taxa de abortamento espontaneo,
morte perinatal, parto prematuro e retardo de

crescimento intra-fetal?3. Quando nao tratada,

a mortalidade fetal é de quase 20%”°.

Lindsay et al.’ revisaram 136 gestacgoes,
das quais, 122 foram diagnosticadas com SC.
Algumas apresentaram mais de uma gestacao.
Foi identificada uma tendéncia a um aumento
da taxa de nascido vivo em gestantes tratadas
receberam

comparadas com as

tratamento,

que nao

embora isso nao tenha sido

estatisticamente significativoZ.

Supde-se, através de alguns estudos, que
as complicagbes possam ser prevenidas pela
reducdo da excrecao de UFC para niveis normais
ou levemente acima do limite da normalidade®.

Entretanto, em um estudo observou-
se cinco mulheres que engravidaram apds o
diagnostico da doenga de Cushing e concluiu-se
que, em contraste com muitos casos descritos
na literatura, gestantes que permaneceram
com hipercortisolemia leve até o momento da
concep¢do ndo tiveram progressao clinica nem
complicagdes maternas ou fetais graves, apesar
das taxas de abortamentos terem sido mais
elevadas (33%)".

Em relagdo ao tratamento, a maioria dos
estudos concorda que a cirurgia transesfenoidal
¢ o método terapéutico padrdo-ouro para a
doenga de Cushing'?* e que deve ser realizada
preferencialmente = durante o  segundo
trimestre, antes da 242 semana de gestagio'l.
Somente quando a cirurgia ndo é curativa ou
contraindicada outras op¢des medicamentosas

devem ser exploradas®.

O tratamento clinico medicamentoso
geralmenteincluiametirapona,aciproheptadina,
a aminoglutetimida, o mitotano®'?, raramente o
cetoconazol e mais recentemente a cabergolina.

H4 mais experiéncia com a metirapona,
que usualmente parece ser bem tolerada?. Como
a hipertensao e a progressado para pré-eclampsia
foram relatadas com a metirapona, seu uso pode
ser reservado como tratamento provisorio,
enquanto aguarda tratamento definitivo'®. O
cetoconazol foi utilizado com sucesso em trés
gestacOes sem evento adverso®.
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No rato, o cetoconazol atravessa a
placenta, é teratogénico e abortivo, de modo que

o medicamento é categoria C no FDAZ,

Nos ultimos anos, o possivel papel de

agonistas dopaminérgicos no tratamento
de DC tem sido reconsiderado devido a
demonstragdo da expressao dos receptores D2
da dopamina (D2R) nos tumores corticotroéficos
hipofisarios'*. A cabergolina demonstrou ser
eficaz na normalizacdo dos niveis de cortisol
urinario de 24 horas e no controle de sinais e
sintomas da doenca de Cushing em pacientes
ndo gravidas'®>. Pode também ser uma opcio
terapéutica eficaz e segura para o tratamento
da doenca de Cushing durante a gravidez. De
fato, em dois casos relatados, uma gravidez foi
obtida com altas doses de cabergolina e mantida

durante toda a gravidez com remissdo*!¢-1

E importante ressaltar que ha também
um subconjunto de pacientes relatados, os
quais foram tratados de forma conservadora,
controlando as comorbidades como hipertensao
e diabetes mellitus sem necessariamente ter
sido usado medicamentos anticortisolicos

especificos®.

Do mesmo modo, a gestante deste
estudo passou a maior parte da gravidez sem
tratamento especifico para DC devido a nao
tolerancia a cabergolina. Manteve seguimento
na Endocrinologia com bom controle pressoérico,
em uso de metildopa, e com hipercortisolismo
leve até o segundo trimestre da gestacdo,
manifestando poucos sinais clinicos de cortisol
alto e sem outras complicacdes maternas ou
fetais.

Alguns relatos de casos sugerem que
gestantes com hipercortisolismo leve devem ser
acompanhadas com cuidado, e a cirurgia pode
ser adiada para o pés-parto, se os parametros
cardiovasculares e metabolicos permanecerem
normais**.

Sabe-se que o feto é protegido, até certo
ponto, dos efeitos do hipercortisolismo materno

pela 11 pB-hidroxiesteroide desidrogenase 2
placentaria, que converte o cortisol ativo e a
corticosterona em seus metabolitos inativos®.

O seguimento ap6s a gestacao depende
principalmente do tratamento realizado durante
a gravidez. Em doenca de Cushing ndo tratada,
avaliacOes bioldgicas e uma nova ressonancia
magnética da hipéfise devem ser realizadas de 3
a 6 meses depois do parto. A paciente deste caso
clinico realizou exames bioquimicos em 3 meses
e uma nova ressonancia nuclear magnética de
hipofise 6 meses apos a gestagao®.

CONCLUSAO

Visto que a exposicao materna e fetal ao
cortisol alto pode causar consequéncias graves,
inclusive fatais, deve-se estar atento e apto a
realizar o diagnostico precoce e tratamento
adequado em gestantes com sindrome de
Cushing. Como faltam diretrizes padronizadas,
as condutas precisam ser individualizadas. O
seguimento deve ser baseado no tratamento
das comorbidades e o tratamento cirurgico deve
ser considerado apds avaliar a relacdo risco
/ beneficio. Gestantes com hipercortisolismo
leve podem ser acompanhadas com cuidado, e
a cirurgia pode ser adiada apds o parto, quando
os parametros cardiovasculares e metabolicos
estiverem normais.
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