HELLP Sindrome Associada a Sindvome de
Cushing - Relato de Dois Casos

apresentacdao de
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RESUMO

A gravidez associada & sindrome de Cushing (SC) é quadro raro e estd
relacionada com hipertensdo arterial severa em 64,6% dos casos, além
de infertilidade e abortamento em 75% das pacientes com SC. Quando
ocorre a gravidez, a causa mais freqUente do hipercortisolismo é o ade-
noma adrenal produtor de cortisol. Uma das principais complicagoes
da hipertensdo arterial na gravidez &€ a HELLP sindrome. Os autores
relatam dois casos de gestacdo em paciente portadora de sindrome de
Cushing, que evoluiram com quadro subito e severo de HELLP sindrome
e conseqUente progressdo para o oébito fetal. O primeiro caso foi
ocasionado por adenoma adrenal e o segundo, por um carcinoma de
supra-renal. A gestacdo associada a sindrome de Cushing predispde a
situagcdes ameacgadoras d vida, como a HELLP sindrome, devendo-se
dar atencdo especial & paciente nesses casos. O diagndstico precoce
permite o tfratamento especifico em tempo hdbil, tentando reduzir a alta
morbi-mortalidade nesses casos. (Arq Bras Endocrinol Metab
2004;48/3:419-422)

Descritores: Sindrome de Cushing; HELLP sindrome; Gravidez

ABSTRACT

HELLP Syndrome Associated to Cushing’s Syndrome - Report of Two
Cases.

Pregnancy is a rare occurrence in Cushing’s syndrome (CS) and it is
associated with severe arterial hypertension in 64.6% of cases; infertility and
abortion occur in 75% of patients with CS. In the event of a pregnancy in
CS the etiology of hypercortisolism is the cortisol-producing adrenal ade-
noma in most cases. A most severe complication of high blood pressure in
pregnancy is the HELLP syndrome. We report two cases of pregnancy in
patients with CS, who developed a severe, sudden and early situation of
HELLP syndrome which progressed to fetal death. The first was caused by
an adrenal adenoma and the second by an adrenal carcinoma. Preg-
nancy due to CS can lead to a serious life-threatening situation, like the
HELLP syndrome. Special attention should be paid when pregnancy is
associated to CS. Early diagnosis leads to specific freatment, in an attempt
to reduce de high morbid-mortality in these cases. (Arq Bras Endocrinol
Metab 2004;48/3:419-422)

Keywords: Cushing’s syndrome; HELLP syndrome; Pregnancy

M VIRTUDE DA ALTA INCIDENCIA DE DISTURBIOS anovulatérios na sin-
drome de Cushing (SC), a ocorréncia de gravidez ¢ rara e, quando
ocorre, acarreta riscos significativos para a gestante e para o feto (1,2).
Segundo a literatura, as complica¢oes hipertensivas da gravidez cons-
tituem uma das principais causas de mortalidade materna dos Estados
Unidos, Reino Unido e Escandinavia (3). De acordo com Buescher e cols.,
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a hipertensao arterial severa ocorre em 64,6% dos casos
¢ a pré-eclampsia em 93% das gestantes com SC (1).

A complicagio clinica da pré-eclampsia em sua
forma mais grave (HELLP Sindrome — Hemolise, Ele-
vacdo de enzimas hepaticas, Plaquetopenia) esta asso-
ciada a indices de mortalidade materna de até 24% e mor-
talidade perinatal que varia de 7,7% a 60% dos casos (4).

O primeiro caso da associagio de HELLP Sin-
drome em paciente portadora de SC foi relatado por
Lo Lau em 1998 (5). O presente trabalho vem apre-
sentar mais dois casos de HELLP sindrome em ges-
tantes com SC.

RELATO DOS CASOS

Primeiro Caso

MPA, 27 anos, sexo feminino, caucasiana, admitida na
162 semana gestacional com taquicardia e dispnéia aos
esforgos, fraqueza proximal, edema de membros infe-
riores (MMII), politria e nictdria. A paciente referia
aumento progressivo de peso (25kg/4 anos), seguido
de aparecimento de estrias violaceas ha 2 anos. Ciclos
menstruais prévios regulares até o diagnoéstico de
gravidez. Ao exame fisico, detectou-se pletora facial,
telangectasias, hipertricose velosa em face, obesidade
central (face, regido supraclavicular, giba, tronco e
abdome), estrias violiceas (abdome, coxas ¢ axilas),
equimoses ¢ edema em MMII. O exame do aparelho
cardiovascular mostrou pressio arterial (PA) de
160,/95mmHg, freqiiéncia cardiaca (FC) de 74bpm ¢
um indice de massa corporal (IMC) de 32,8kg/m?2
(VR<24,9). A propedéutica laboratorial mostrou cor-
tisol livre urinario (CLU) de 1875mcg/24h (VR da
2123 253 semana gestacional <93); cortisol plasmdtico
as 8h de 35mceg/dl (VR: 5-25) ¢ as 16h de 75mcg/dl
(VR: redugao de 30% comparado ao valor da manha);
horménio adreno-corticotréfico (ACTH) (IRMA)=
9,0pg/ml (VR: 12-70); sulfato de dehidroepiandros-
terona (S-DHEA) de 212ng/ml (VR=800-3300);
Aldosterona plasmdtica de 5ng/dl (VR: 3-10); teste
de tolerincia a glicose (TTOG) (100g dextrosol)
mostrando DM gestacional. A testosterona total e livre
estavam dentro dos valores fisiologicos. O teste de
supressio com altas doses de dexametasona (2mg
QID, por 2 dias) foi de 1799mcg,/24h (VR: queda de
<90% do valor basal). A ecografia abdominal eviden-
ciou uma massa adrenal a direita, de aspecto homoggé-
neo, com 3,3x3,5x4,3cm. Entre a 202 ¢ 212 semana de
gestagdo, a paciente evoluiu com quadro clinico e
laboratorial sugestivo de HELLP Sindrome, com pro-
teindria (24h) de 10,4g (VR=20-150mg,/24h); trom-
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bocitopenia (Plaquetas: 58.000/mm3; VR: 150.000-
400.000); eclevagio de enzimas hepaticas (LDH:
1372U0/L, VR: 80-240; TGO: 80U/L, VR: 8-31;
TGP: 88U /L, VR: 8-39) e queda do nivel de hemo-
globina de 2,6g/dl associada a policromasia, com-
pativel com hemolise. Foi realizada adrenalectomia
direita e interrupg¢do da gravidez, seguida de melhora
clinica e laboratorial importantes. O resultado do
exame andtomo-patolégico comprovou tratar-se de
adenoma adrenal produtor de cortisol.

Segundo Caso

AAC, 22 anos, sexo feminino, caucasiana, admitida
com historia de edema de membros superiores
(MMSS) ¢ MMII acompanhado de hipertensio arte-
rial severa hd 8 meses, detectados durante sua 12 con-
sulta pré-natal (entre a 92 ¢ 102 semana gestacional).
Na 202 semana de gestagio, a paciente evoluiu com
eclampsia ¢ HELLP Sindrome, ocasiio em que a
gravidez foi interrompida. A primeira avaliagdo
endocrinolégica ocorreu em torno de 5 meses apds a
interrup¢do da gestagio. Relatava ganho de peso
(17kg/ano), aparecimento de estrias violiceas em
abdome, MMSS e axilas, ¢ equimoses durante a ges-
tagdo. Negava relatos de oligo ou amenorréia, com ci-
clos menstruais prévios regulares até o diagndstico de
gravidez. Ao exame fisico, apresentava pletora facial,
obesidade central (face, regido supraclavicular, giba,
tronco ¢ abdome), estrias violaceas em abdome, coxas
¢ axilas e equimoses em MMII. O exame do aparelho
cardiovascular mostrou elevagio dos niveis tensionais
(PA: 160/100mmHg; FC: 98bpm) ¢ obesidade grau
1 (IMC: 30kg/m2?) (2). Os exames laboratoriais
mostraram hipercortisolismo (CLU: 1000mcg/24h;
VR: 20-90), perda do ritmo circadiano do cortisol
plasmiético (cortisol basal as 8h: 25,6mcg/dl, VR:
5-25; cortisol as 16h de 28,6 mcg/dl, VR: queda de
30% do valor da manhi); auséncia de supressio apos
dexametosona 1mg overnight (cortisol plasmatico pds
Img de DEXA (23hs): 32,7mcg/dl (<5mcg/dl);
redugio dos niveis de ACTH sérico (IRMA) (ACTH
as 16h: 10pg/mL, VR: 12-70) e auséncia de
supressao do cortisol sérico apés altas doses de dexa-
metasona (2mg QID por 2 dias) (995mcg/24h; VR:
queda de 90% do basal). A testosterona (total e livre)
¢ SDHEA estavam dentro dos valores fisiologicos
(SDHEA: 850ng/dl, VR: 800-3300; testosterona
livre: 2,0pg/ml, VR: 0,8-3,2). A ecogratia abdominal
revelou massa solida hiperecogénica de contornos
irregulares ¢ com limites bem definidos na topogratia
de supra renal esquerda, com didmetro de 10x5cm. A
tomografia computadorizada (TC) de abdome eviden-

Arq Bras Endocrinol Metab vol 48 n° 3 Junho 2004



HELLP Sindrome ¢ Sindvome de Cushing
Castro et al.

ciou processo sélido, heterogéneo, com dreas de
necrose na topografia de supra renal esquerda medin-
do 8x6cm em seu maior didmetro. A paciente foi sub-
metida a intervengao cirtrgica, sendo realizada adrena-
lectomia esquerda. O exame anatomo-patolédgico
comprovou tratar-se de carcinoma adrenal. A paciente
obteve sobrevida de 2 anos ap0s a cirurgia, evoluindo
com dissemina¢do metastitica importante, mesmo em
uso de mitotano (6g/dia).

DISCUSSAO

A gravidez na SC nio tratada é quadro raro, devido aos
efeitos supressivos do hipercortisolismo e hiperandro-
genismo no eixo hipotilamo-hipofise—gonadal, culmi-
nando com oligomenorréia, amenorréia, infertilidade e
abortamento em 75% dos casos (1,2). Embora, na pop-
ulagdo geral, a hiperplasia adrenal ACTH-dependente
(doenga de Cushing) represente a causa mais comum
desta sindrome, a gravidez ocorrerd mais comumente
quando o adenoma adrenal produtor de cortisol for a
causa (1,2,6), pois, nesse caso, ocorre secre¢ao prefer-
encial de cortisol, sem aumento de andrégenos, com
menor supressio do eixo, podendo, assim, ocorrer a
gestagdo. Dos casos aqui relatados, observou-se, no
segundo caso, um hipercortisolismo secundirio a um
carcinoma adrenal, em que se verificou niveis de
androgenos fisiologicos e SDHEA em niveis inferiores
ao da normalidade, sendo o aspecto tomografico da
lesio [volume aumentado (>5,5cm) ¢ a presenga de
necrose central] os pardimetros mais relevantes para o
diagnostico.

A frequiéncia de gravidez na SC associada a car-
cinoma adrenal gira em torno de 10,3%, segundo
revisio de Buescher (1), que, em 1992, contabilizou
62 casos de pacientes com sindrome de Cushing ges-
tantes. Em 1996, Wallace relatou cerca 100 casos
descritos (7).

As desordens hipertensivas representam a com-
plica¢io médica mais comum na gestagdo, sendo
responsaveis pela maior propor¢ao de morte materna e
morbi-mortalidade perinatal (8). A pré-eclimpsia ¢
uma complicagdo que ocorre em torno de 5 a 10% das
gestantes normais, ocorrendo geralmente no 22 ou 3¢
trimestre gestacional, caracterizando-se pela triade
hipertensdo arterial, proteintria ¢ edema (9). Evidén-
cias recentes suportam o conceito de que o dano ou ati-
vagdo das células endoteliais ¢ um dos fatores rela-
cionados a complexa patogenia da pré-eclimpsia.

A forma mais grave da pré-eclampsia, a HELLP
sindrome, afeta 0,1 a 0,6% de todas as gestagoes e 4% a
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12% das mulheres com pré-eclampsia severa, sendo que
em torno de 2 /3 destes casos ocorrem entre a 272 ¢ 363
semana gestacional, sendo que a grande maioria dos
casos restantes ocorrem apos o parto (3-9). Os indices
de mortalidade das mulheres com HELLP Sindrome
variam de 1 a 3%, embora indices de até 25% tenham
sido observados (3). A mortalidade perinatal ocorre em
cerca de 35% dos casos, dependendo da idade gesta-
cional ¢ da severidade de sindrome (10).

O mecanismo fisiopatolégico desta sindrome
nao foi, ainda, devidamente esclarecido. Ainda nio
estdo estabelecidos os motivos pelos quais algumas
pacientes com pré-eclampsia ou eclimpsia desenvolvem
complicagdes hemoliticas microangiopaticas, ativagao e
consumo de plaquetas, deposi¢io de fibrina no
sinusoides hepaticos com formagio de dreas de necrose
hepatocelular, ocasionando a triade clinica da HELLP.
As complica¢des da HELLP sindrome incluem coagu-
lagdo intracelular disseminada em 20% dos casos, deslo-
camento de placenta em 16%, insuficiéncia renal aguda
em 7% e edema agudo de pulmio em 6% dos casos
(11). Os mecanismos das altera¢oes dinamicas dos gli-
cocorticoides na gestagdo estdo, ainda, por ser
definidos. Na gestacio, a placenta e as membranas
fetais sio sitios adicionais de sintese de CRH (14),
estando associadas a efeitos estimulatérios sobre a hipo-
fise. Embora os niveis de cortisol plasmatico pela
manhia sejam comumentemente elevados na gestagio
normal, a sua variagdo diurna é preservada (4,12).

Durante a gravidez, o diagnostico clinico de SC
pode se tornar dificil, j4 que, em ambas as situagdes,
ocorre aumento de peso, estrias violaceas, reten¢io
hidrica e, com freqiiéncia, hipertensdo arterial sistémica
(1,3,5). Ocorre um aumento dos niveis séricos da glob-
ulina ligadora do cortisol (CBG) estrogénio induzido,
com aumento de cortisol total (12,13). O aumento
ocorre, também, sobre os niveis de CLU e cortisol sali-
var, que reflete os valores do cortisol biolégicamente
ativo (13).

Uma alteragdo descrita na gestag¢do, e que pode
trazer davidas diagnosticas, é o fato do cortisol livre
urindrio poder alcangar niveis similares aos da SC
(14,15) no final da gestagio ¢ no puerpério precoce.
Além disso, a dexametasona pode nio suprimir o corti-
sol plasmatico no mesmo nivel do que na paciente niao
gravida, podendo, assim, nio ter as mesmas implica¢oes
diagnosticas nas gestantes e nao gestantes (7). Dificul-
dades também ocorrem no diagnoéstico da HELLP Sin-
drome, uma vez que muitos dos sinais € sintomas sao
inespecificos (3). Enquanto o curso da pré-eclampsia ¢
usualmente gradual, a eclimpsia ¢ a HELLP Sindrome
podem se manifestar de forma subita e severa.
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As principais complicagdes maternas da ges-
tagdo na SC, além da hipertensdo arterial, pré-eclam-
psia e suas complica¢des, sio o diabetes em 32,3% dos
casos, insuficiéncia cardiaca congestiva em 10,8%
casos, deiscéncia de sutura em 7,7% e morte em 4,6%
das pacientes (1). Lo Lau descreveu o caso de uma
paciente de 29 anos, com SC na gravidez por adeno-
ma adrenal, que evoluiu com HELLP Syndrome na
312 semana gestacional (4). Nos casos relatados, as
pacientes desenvolveram quadro subito, severo e pre-
coce de HELLP Sindrome, com evolugdo para inter-
rup¢ao da gestagio e morte fetal. No segundo caso
descrito, a paciente apresentou crises convulsivas,
sendo necessario o uso de sulfato de magnésio para
controle, com niveis de plaquetas de 61.000/mm3.

O diagnostico precoce € o emprego de terapia
adequada poderio, talvez, alterar a evolu¢io natural
da doenga. Para o feto, as perspectivas sio sombrias,
principalmente devido aos efeitos nocivos da HELLP
sindrome somados ao da SC na gestagao, ocorrendo,
com freqiiéncia, o sofrimento fetal crénico, o cresci-
mento intra-atero restrito, a morte intra-atero ou
intra-parto e a prematuridade. O tratamento da SC de
etiologia adrenal é determinado, muitas vezes, de
acordo com a idade gestacional e do quadro clinico da
paciente (1,5,7), sendo indicada primariamente a
adrenalectomia e, mais raramente, a terapia medica-
mentosa com metirapona, mitotano ou aminoglut-
midia (5).

A gestagdo associada a SC predispoe a situagoes
ameag¢adoras a vida, como a HELLP sindrome,
devendo-se dar aten¢do especial a paciente nesses
casos. O diagnoéstico precoce permite o tratamento
especifico em tempo habil, tentando reduzir a alta
morbi-mortalidade nesses casos.
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