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RESUMO

A Sindrome de Cushing (SC) € uma condicdo rara que tem relacdo direta ao
hipercortisolismo, e € uma patologia que abre margem para gravidez, situacdo
em que o cortisol é capaz de ultrapassar a barreira placentaria a afetar o
neurodesenvolvimento, amadurecimento e desenvolvimento dos 6rgaos fetais
(como rins, pulméo, coracao, genitalia), trazendo sequelas que podem perdurar
por toda a vida. Este trabalho teve como objetivo aprofundar a agao do cortisol
no desenvolvimento embriondrio e suas consequéncias apds 0 nhascimento,
associando o hipercortisolismo materno e sua influéncia na maturacéao tecidual
e cerebral intra Gtero, além de abordar a patologia da SC associada com a
gravidez. O método de pesquisa para elaboracdo deste estudo foi uma revisao
da literatura com base na leitura de artigos e livros textos, e péde-se concluir que
€ necessario medidas terapéuticas adequadas para o manejo de gravidas em
condicao de hipercortisolismo, e métodos que sejam eficazes para o diagnostico

precoce dessa condi¢cdo, minimizando os efeitos colaterais para mée e o bebé.

Palavras-chave: hipercortisolismo; Sindrome de Cushing; cortisol,

neurodesenvolvimento; desenvolvimento embrionério.



1. INTRODUCAO

A concepcao e geracao de uma vida demanda esforco e adaptacédo do
corpo feminino em prol do desenvolvimento do feto, e um dos principais
horménios atuantes no desenvolvimento embrionario é o cortisol. Diferente do
que se popularizou, como sendo “o horménio do estresse”, este trabalho
abordara o quao significante o cortisol materno é para a formacéao tecidual e
neuroldgica do bebé, evidenciando seus efeitos ao longo da vida, para além do
seu papel nos mecanismos de estresse (CAIMARI et al., 2016).

Muito além de sua atuacdo quando presente em niveis normais na
circulacdo, existe a condicdo clinica do hipercortisolismo, e quando esta
condicdo coexiste com a gestacdo pode gerar uma série de deficiéncias
(neuronal, comportamental e tecidual) para o bebé, levando a sequelas para toda
a vida. Ja foi evidenciado uma maior propensdo ao desenvolvimento de
depressdo, ansiedade, esquizofrenia, falta de atencdo, déficit na memoria
durante a vida em bebés gerados com altos niveis de cortisol materno circulante
(MESQUITA et al., 2009).

Um dos focos deste trabalho é a Sindrome de Cushing (SC), uma doenca
rara caracterizada pelo excesso de cortisol cronico circulante na corrente
sanguinea devido a nodulos na adrenal ou na hipofise, e pontualmente pelo uso
exacerbado de medicamentos glicocorticoides (DOMENICE; FRAGOSO;
CASERTA, 2008). A SC, especialmente para mulheres portadoras de nddulos
na adrenal, abre margem para a ocorréncia de uma gestagcdo em conjunto com
a doenca, ja que envolve um aumento exclusivo de cortisol, pouco afetando os
hormonios reprodutivos produzidos pela hipofise (KYRIAKOS et al., 2021).

Tendo em vista a importancia do cortisol durante o desenvolvimento
embrionério, e as possiveis consequéncias de sua elevacdo durante a gestacao,
este trabalho teve como objetivo aprofundar sua ac¢éo no desenvolvimento fetal
e suas consequéncias ap0s 0 nascimento, associando altos niveis de cortisol
materno e sua influéncia na maturacéo tecidual e cerebral intra Gtero, além de

abordar o quadro de desenvolvimento embrionario coincidente com a SC



situacao rara, mas que pode elucidar o quadro de desenvolvimento embrionario

coincidente com o hipercortisolismo.

2. METODOLOGIA

A elaboracdo desse artigo foi baseada numa revisao da literatura, com
buscas de artigos realizadas nas bases de dados Scientific Eletronic Library
Online (SCIELO) e Public Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online (PUBMED) no periodo de agosto a novembro de 2022. Livros texto
também foram consultados para suporte nas definicdes e conceitos importantes.

Foram selecionados artigos publicados em lingua portuguesa ou inglesa,
e publicados a partir de 2002. Os termos norteadores para a pesquisa foram
“cortisol AND hypercortisolism”, “cortisol AND pregnancy”, “cortisol AND

development AND human”, “Cushing syndrome”; "hypercortisolism”, além dos

correspondentes termos em portugués.

3. REVISAO DA LITERATURA

3.1 O CORTISOL

Horménio é o nome empregado a toda substancia quimica produzida por
uma célula ou um conjunto de células, grande parte liberada na corrente
sanguinea, que exerce sua funcdo, de forma enddcrina, em diferentes tecidos
alvos e em baixas concentracdes (SILVERTHORN, 72 edicdo, 2017). A adeno-
hipofise € um exemplo de glandula, responsavel pela producéo de seis diferentes
tipos de hormonios: hormonio do crescimento (GH), hormonio
adrenocorticotréfico (ACTH), prolactina, horménio foliculo estimulante (FSH),
horménio luteinizante (LH), horménio estimulador da tireoide (TSH), como
demonstrado na Figura 1, sendo que todos eles tém sua producéo regulada por
hormonios produzidos em outra glandula, o hipotalamo. O horménio liberador de

corticotrofina (CRH) produzido no hipotadlamo, estimula a produ¢édo do ACTH na



adeno-hipéfise e este age no cortex adrenal produzindo o hormdnio
glicocorticéide cortisol (SILVERTHORN, 72 edicao, 2017).
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Figura 1: Producédo de horménios pela glandula hipéfise. Fonte: Silverthorn, 72Edicéo, 2017.

O hormadnio cortisol, produzido na zona fasciculada da glandula adrenal
(BUSADA; CIDLOWSKI, 2017), como mostram as Figuras 2 e 3, tem um papel
importante na regulagdo de algumas fungfes fisiologicas, como a resposta
imune, o processo inflamatério, a concentracdo de glicose no sangue, a
producado de energia, o controle da presséao arterial, o metabolismo (ROBERTS;
MCWADE, 2021), a regulacéo do ciclo circadiano (CASTRO; MOREIRA, 2002)
e o desenvolvimento maméario na gestagdo (SILVERTHORN, 72 edicdo, 2017).
Por ser um hormdnio esteroide, ndo tem afinidade com o plasma
(SILVERTHORN, 72 edicdo, 2017), sendo assim, precisa do auxilio de uma
proteina carregadora, chamada globulina de ligacdo do cortisol (CBG) , para
circular pela corrente sanguinea e atingir seus tecidos alvo (BLAIR et al., 2017).
Esse transporte mediado por proteinas plasméticas protege o hormdnio da

degradacédo enzimatica e prolonga o tempo de meia-vida da molécula, além de



sua concentragdo sanguinea servir de sistema retroalimentador para
producéo (SILVERTHORN, 72 edicdo, 2017).
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Figura 2: Localizacdo da glandula adrenal.

Fonte: https://www.ufrgs.br/lacvet/restrito/pdf/adrenal.pdf
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Figura 3: Amplificacéo do cortéx adrenal.
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3.2 HIPERCORTISOLISMO

Hipercortisolismo é o termo empregado para descrever 0 aumento dos
niveis do hormdnio cortisol na corrente sanguinea. O organismo produzir uma
guantidade maior de cortisol em momentos de estresse € comum, e esta
condicao é seguida de um feedback negativo para conter sua producdo. Caso
haja uma descompensacdo, uma falha deste feedback negativo, a tendéncia &
gue se perca o controle da producéo de cortisol e 0 hormbnio passe a circular
em maior quantidade no sangue, como mostra a figura 4 (SILVERTHORN, 72

edicdo, 2017, DOMENICE; FRAGOSO; CASERTA, 2008).
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Figura 4: Hipercortisolismo. Fonte: Fonte: Silverthorn, 72Edig&o, 2017.

3.3 DESENVOLVIMENTO EMBRIONARIO E O PAPEL DO CORTISOL

Glicocorticoides (GCs) tem papel importante no desenvolvimento
embrionario, como: producdo de surfactantes nos pulmdes; metabolismo de

lipidios e carboidratos; crescimento e desenvolvimento muscular; respostas



imunes e neurodesenvolvimento, e este Ultimo reflete diretamente no
desenvolvimento comportamental. Além disso, os GCs sdo hormdnios pequenos
e lipofilicos, tendo mais facilidade em ultrapassar as barreiras, dentre elas a
hematoencefalica (MESQUITA et al., 2009). Durante o desenvolvimento
embrionario existem “janelas criticas" de exposi¢do do cérebro aos GCs, e
dependendo da intensidade que o bebé € exposto a eles, é determinado o quao
critico serdo os efeitos e prejuizo a saude no decorrer da vida (BUSADA,
CIDLOWSKI, 2017). E possivel citar, como algumas das complicacdes
decorrentes desta exposicdo: problemas pulmonares, metabdlicos,
cardiovasculares, resisténcia a insulina, doencas neurolégicas e psiquiatricas
(MESQUITA et al., 2009)

3.4 GRAVIDEZ E EXCESSO DE CORTISOL

O estado gravidico estd normalmente associado a um aumento na
producao de cortisol em pacientes saudaveis, ja que este horménio € de grande
importancia para o amadurecimento e desenvolvimento dos orgdos do feto
como: pulméo, rim, coragdo, figado e intestino, determinando inclusive a
funcionalidade desses 6rgaos a longo prazo, até a vida adulta (MESQUITA et
al., 2009).

A placenta € um dos tecidos que mais expressam receptores de GCs a
partir da vigésima quarta semana de gestacdo, para auxiliar na maturacéo dos
tecidos (BUSADA; CIDLOWSKI, 2017). Os niveis de cortisol circulantes na méae
sdo muito superiores a concentracdo que chega no feto, e esta “protegcéo” se da
gracas a acao da enzima 11B-hidroxilase 2, que converte o cortisol ativo em uma
molécula inativa, a cortisona (MESQUITA et al. 2009; BUSADA; CIDLOWSKI,
2017). Esta enzima é expressa e estad presente no sinciciotrofoblasto e no
cérebro do bebé até metade da gestagao, protegendo o feto da exposicao a altas
doses de GCs (BUSADA; CIDLOWSKI, 2017), depois deste periodo, sua
expressao diminui. Porém essa inativacao enzimatica nao é totalmente eficiente,
porque o organismo do bebé tem capacidade limitada de degradar esses
hormonios, além da enzima ter acdo variada na placenta durante a gravidez,

sendo assim o cortisol pode acabar atravessando a barreira materno-fetal,



podendo prejudicar o desenvolvimento tecidual, principalmente daqueles tecidos
gue tém alta taxa de mitose (proliferacdo e diferenciacdo), como o cérebro
(MESQUITA et al., 2009).

O estresse pré-natal gera uma série de comprometimentos cerebrais;
criangas desenvolvidas com niveis altos de cortisol podem ter humor e emocional
afetado, comportamento exploratério reduzido, comportamento obsessivo com
predisposicao a dependéncia quimica na adolescéncia e vida adulta, transtornos
psiquiatricos, como depressdo, ansiedade e esquizofrenia, muitas vezes
resultando em incapacidade cognitiva. Muitas dessas alteracdes sao causadas
porque O estresse na gestacdo gera fendtipos similares a depressdo e
ansiedade, reduz a expressado do receptor 5-HT1A35 que regula a acdo da
dopamina e serotonina no cérebro (MEYER; NOVAK, 2020; MESQUITA et al.,
2009). A serotonina é responsavel por controlar dor, locomoc¢ao, sono-vigilia,
comportamentos emocionais e humor (depressdo e comportamentos
agressivos); jA a dopamina controla centros de recompensa associados a
comportamentos aditivos, como o cortex pré-frontal (SILVERTHORN, 72 edicéo,
2017), o que gera um comportamento exploratério reduzido e desejo emocional
diminuido, e justifica altera¢cdes comportamentais (MESQUITA et al., 2009).

Além disso, a exposicéo a altos niveis de cortisol, enddgeno ou exdgeno,
no ultimo trimestre da gestacao afeta a estrutura e funcéo do nacleo accumbens,
diminuindo volume e nimero de suas células em conjunto com a diminuicédo da
proliferacdo celular na area tegmental ventral. O nacleo accumbens faz parte do
circuito limbico de recompensa, e a area tegmental ventral envia projecées de
dopamina para o0 ndcleo accumbens. Com a modificagdo estrutural e
neuroquimicas (MESQUITA et al., 2009) desses dois campos cerebrais
importantes para a agao da dopamina, e consequentemente, para a sensacéo
de prazer percebida pelo encéfalo (SILVERTHORN, 72 edi¢do, 2017), ocorre um
reforco da predisposicdo ao comportamento de busca de drogas na vida adulta
(MESQUITA et al., 2009).

O hipocampo, outra importante area do sistema limbico, envolvido na
aprendizagem e memoria (BARBOT et al., 2020; SILVERTHORN, 72 edicao,
2017), também ¢é afetado pelos altos niveis de GCs no inicio da gestacdo. Pode
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ocorrer atrofia de hipocampo, caracterizada pela diminuicdo do numero de
neurdnios e alteracBes nos dendritos e axdnios desta regido, afetando, além da
memoaria e aprendizado, emoc¢des e humor (MESQUITA et al., 2009).

Ha um conceito amplo, e de fundamental importancia no desenvolvimento
embrionério, que é o da programacdo materno-fetal. Ao considerar o ambiente
de programacédo alterado, como o desenvolvimento embrionario associado a
condicbes de estresse pré-natal, entende-se que pode haver prejuizo de
estruturacéo e funcionalidade de tecidos do bebé, e que pode resultar em danos
gue vao perdurar ao longo de toda a vida (NEMODA,; SZYF, 2017; MESQUITA
et al., 2009; MORSI; DEFRANCO; WITCHEL, 2018). Porém, apesar de todas as
alteracbes potencialmente causadas ao feto pelo hipercortisolismo durante a
fase pré-natal, ja foi evidenciado que esse quadro pode ser revertido em um
ambiente de reprogramacdo de eventos na vida pés-natal. Bebés que tiveram
um ambiente materno pés-natal sem estresse e de maior acolhimento materno,
tiveram reducao dos efeitos e déficits induzidos pelo estresse pré-natal, além de
aumento de massa corporal e de crescimento. Aprendizagem espacial e
feedback negativo aos GCs se normalizaram, maturacao cerebral e eventuais
psicopatologias foram diminuidas, além de dificuldades na aprendizagem e
memoria ndo serem mais percebidas (MESQUITA et al., 2009). A Figura 5

apresenta a acdo do cortisol nos trés trimestres da gravidez, bem como seu

papel no desenvolvimento cerebral do bebé.
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Figura 5: Acéo do cortisol na placenta durante os 3 trimestres gestacionais. Fonte: MEYER,;
NOVAK, 2020.
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3.5 SINDROME DE CUSHING

A SC é uma patologia rara e de bastante afinidade com o cortisol
(DOMENICE; FRAGOSO; CASERTA, 2008), com incidéncia de 40-70 pessoas
a cada milhdo. Pode acometer homens, mas atinge principalmente mulheres
adultas, com idade entre 30 e 50 anos (ANTONINI; FRAGOSO; LACROIX,
2004). Tem como principal fator desencadeante a exposicdo cronica a altos
niveis de cortisol sérico, e este aumento de cortisol se d4 normalmente em
funcdo de adenomas hipofisarios ou adrenais, hiperplasias nodulares ou do uso
descontrolado de medicamento glicocorticoides (BARBOT et al., 2020). A SC
pode ser classificada como dependente ou independente do hormdnio
adrenocorticotrofico (ACTH-dependente ou ACTH-independente). Os quadros
ACTH-dependente tem vinculo intimo com tumores na hipoéfise, que aumentam
a producdo do ACTH e por consequéncia aumentam a producao de cortisol; ja
0s quadros ACTH-independentes tém associacdo com tumores na adrenal ou
hiperplasias nodulares, que elevam a producéo do cortisol pelo cortex adrenal,
mesmo sem varia¢do nos estimulos de ACTH (KYRIAKOS et al., 2021).

O hipercortisolismo presente na SC resulta na manifestacéo de sintomas
clinicos bem caracteristicos (Figura 6), como ganho de peso rapido, depésito de
gordura na face (face em lua-cheia), na regiao interescapular (bufallo hump), nos
escavados supra claviculares e obesidade central; estrias rosaceas, bochechas
avermelhadas, face pletorica, restricdo da forga muscular proximal, fadiga,
insulino resisténcia, diabetes mellitus, hipertensdo arterial, imunodepresséo,
mudanca rapida de humor, irritabilidade, depressdo grave e psicose; nas
mulheres o aumento de niveis de androgenos pode levar a diminui¢cao da libido
e infertilidade, e nos homens impoténcia e diminuigdo da libido (GOMES et al.,
2017).
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Figura 6: Manifestacbes fisicas de um paciente portador de Sindrome de Cushing.
Fonte:https://www.mayoclinic.org/diseases-conditions/cushing-syndrome/symptoms-
causes/syc-20351310#dialogld61509017

3.6 DIAGNOSTICO DA SINDROME DE CUSHING

A partir do historico do paciente e da suspeita clinica de SC, o primeiro
passo na confirmacéo do diagndstico € a realizacdo de uma série de exames
laboratoriais, que auxiliardo também na identificacdo de sua origem (hipéfise ou
adrenal), afastando quadros resultantes do uso exdégeno de GCs. Normalmente
0s exames solicitados sdo a dosagem de ACTH e cortisol sérico e a dosagem
de cortisol livre em urina de 24 horas e na secrecao salivar. Porém, s6 os
resultados laboratoriais, mesmo quando alterados, ndo séo suficientes para
fechar o diagnostico de SC, para isso € necesséario que se facam testes de
estimulo do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (eixo HPA) de supressédo e de
estimulo de ACTH (CASTRO; MOREIRA, 2002). Os testes de eixo HPA
normalmente sdo feitos com o emprego de dexametasona e do CRH. A
dexametasona é um potente glicocorticoide sintético inibidor de ACTH, e seu uso
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permite identificar se o paciente é portador de SC dependente ou independente
de ACTH. Ja o CRH estimula a secre¢do de ACTH pela pituitaria anterior, e o
aumento dos niveis de ACTH sérico apos aplicacdo de CHR indicam SC ACTH-
dependente (DOMENICE; FRAGOSO; CASERTA, 2008; CASTRO; MOREIRA,
2002).

Caso o paciente seja submetido a todas as etapas de exames clinicos
laboratoriais, de testes do eixo HPA (JUNIOR et al., 2008), de exames de
imagem, como tomografia computadorizada de abdome e ressonancia
magnética (DOMENICE; FRAGOSO; CASERTA, 2008), e ainda assim ndo tenha
respostas conclusivas, € indicado que se faca o cateterismo dos seios petrosos
inferiores (SPI), que € o local de excrecdo de ACTH pela hipofise. Neste teste, €
inserido no paciente um cateter venoso até 0s seios petrosos e na sequéncia,
recebe estimulos com CRH. Sao realizadas coletas de sangue via cateter apos
1, 3, 5 e 10 minutos do estimulo de CRH e realiza-se determinacdo da
concentracdo de ACTH. Esse teste € menos comum de ser solicitado, porém tem
alta acuracia no diagnéstico e determinagcdo da causa da SC (JUNIOR et al.,
2008).

3.7 GRAVIDEZ E SINDROME DE CUSHING

Dados e pesquisas sobre a SC na gestagao ainda sd&o muito limitados,
levando em consideracdo a raridade da doenca e mais ainda a gestacao
concomitante (CAIMARI et al., 2016), porém, SC decorrente de adenoma na
adrenal é o quadro com maior taxa de ocorréncia de gravidez, e isso se deve ao
fato do hipercortisolismo ser de forma isolada (KYRIAKOS et al., 2021), que
apesar de levar ao hipogonadismo, possivel infertilidade e a disfuncdo sexual,
pode nao afetar os hormoénios reprodutivos femininos (FSH/LH), mantendo a
ovulagdo e o desenvolvimento folicular normal; o mesmo ja ndo ocorre com
tumores hipofisarios, que além do cortisol, também sensibiliza hormonios
reprodutivos, aumenta producdo de androgenos e afeta toda a cadeia
reprodutiva (CAIMARI et al., 2016). Temos também a SC gerada por conta da

gestacao, onde o hipercortisolismo € induzido por receptores desordenados de
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LH e hCG, nessa condi¢do a sindrome se resolve ap0s o parto e é conhecida
como sindrome de cushing transitério (CAIMARI et al., 2016).

Mulheres gravidas e portadoras de SC tendem a ter um aumento de
cortisol da circulagdo, o que intensifica os efeitos colaterais para mée e para o
bebé (CAIMARI et al., 2016). A gestacdo associada a SC resulta também em
maior risco para a gestante, com maior ocorréncia de pré-eclampsia, morte
materna, insuficiéncia cardiaca (KYRIAKOS et al., 2021), desenvolvimento de
hipertenséo arterial, diabetes mellitus gestacional, e para o bebé, causando
morbidade fetal, como: parto prematuro, restricdo de crescimento intradtero que
resulta em baixo peso em qualquer periodo da gravidez (menor que 25009),
insuficiéncia adrenal, desconforto respiratorio, sepse, hipertrofia do ventriculo
esquerdo, virilizacao neonatal (CAIMARI et al., 2016), aborto espontaneo, morte
intrauterina, dentre tantas outras complicagfes (KYRIAKOS et al., 2021).

O diagnéstico da SC na gravidez é muito delicado, uma vez que, por se
tratar de uma sindrome rara, ndo ha acordo em comum de como manejar a
paciente nessa situacao, além das manifestacdes clinicas da sindrome serem
muito comuns a gesta¢cdo normal, causando uma confusdo na analise (CAIMARI
et al., 2016). Assim como no diagnostico de SC sem associagdo com gravidez,
a andlise laboratorial feita a partir da determinacdo do cortisol urinério, salivar
noturno e ritmo circadiano do cortisol plasmatico é considerado a abordagem
mais eficiente para determinacdo do diagndstico (CASTRO; MOREIRA, 2002),
além do uso de ressonancia magnética para verificar adenomas (DOMENICE;
FRAGOSO; CASERTA, 2008), e em caso positivo de diagnostico para SC a
cirurgia € considerado o tratamento mais eficaz tanto para tumores na hipéfise,
guanto na adrenal (KYRIAKOS et al., 2021).

Gravidas tratadas cirurgicamente contra SC terdo hipocortisolismo até o
final da gestacdo, e aquelas que ndo adotaram tratamentos cirlrgicos ou que
adotaram, mas ndo obtiveram sucesso, € recomendado acompanhamento
medicamentoso durante a gestacdo metirapona, porém pode surgir efeitos
adversos como hipertensdo, pré-eclampsia e teratogenicidade, pois além de
atravessar a barreira placentaria o farmaco pode desregular a sintese de
esteroides adrenais no bebé (KYRIAKOS et al., 2021).
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4. CONSIDERACOES FINAIS

O cortisol tem fungdes na fisiologia humana que vao muito além do seu
papel nos mecanismos de estresse, ele € de suma importancia desde o
desenvolvimento até o final da vida e é preciso ter atencdo para que sua
producao e seu funcionamento esteja dentro da normalidade para uma melhor
qualidade de vida. E certo que sua descompensacdo gera uma série de
sequelas, principalmente no desenvolvimento embrionario, e que muitas vezes
esse prejuizo sO é evidenciado na vida adulta, como depressado, ansiedade,
esquizofrenia, dificuldade de aprendizado e memadria e maior propensao ao uso
de drogas.

Apesar de pouco explorado, devido a raridade, a condicdo gravidica
concomitante a SC precisa de uma atencdo maior da equipe médica e apoio de
profissionais psicélogos para auxiliar a mée e o bebé no tratamento durante e
pés gestacao, orientando a gestante sobre todo o cenario de exposicao do feto
a niveis elevados de cortisol e a importancia de minimizar os efeitos colaterais
no pos-parto. Este acompanhamento multiprofissional, e em especial o
acompanhamento médico pode garantir um menor risco para mée e o bebé
durante a gestacgdo, ja que uma gestagdo associada ao hipercortisolismo € uma
gestacdo considerada de risco. E de suma importancia que haja métodos mais
arrojados e rapidos para a deteccdo de SC junto da gravidez, garantindo um
melhor progndstico para a mae e o bebé e a implementacdo de estratégias

terapéuticas adequadas.
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