IX Curso de Atualizacdo em Endocrinologia

na Pratica Ambulatorial

Disciplina de Endocrinologia FMUSP

22 de marg¢o de 2014

Organizacgao: Prof2 Dra Berenice B Mendonga

Prof2 Dra Ana Claudia Latronico



Programacéo

Horério 08:00 | Abertura: Profa.Dr2. Berenice Bilharinho de Mendonga Capitulo
Simpdsio 1 |Obesidade e doengas metabdlicas e hipopituitarismo

Coordenador: Marcio Mancini

Atualizacdo no tratamento medicamentoso da obesidade 01
08:15- 08:45 | Marcio Mancini

Obesidade Infantil 02
08:45-09:15 Maria Edna de Melo

Dislipidemias: diagndéstico e tratamento 03
09:15-09:45 Edna Nakandakare

Hipopituitarismo: diagnéstico e tratamento 04
09:45-10:15 Luciani Renata Carvalho
10:15-10:30 Discusséao
10:30-11:00 | Coffee break
Simposio 2 | Doengas do metabolismo 6sseo e da tiredide

Coordenadora: Rosalinda Camargo

Deficiéncia de vitamina D: diaghostico e tratamento 05
11:00 11:30 Regina Matsunaga Martin

Tireotoxicose: diagnostico e tratamento 06
11:30-12:00 | Sueli Marui

Nodulos datireoide: Diagnostico e tratamento 07
12:00-12:30 Rosalinda Camargo

Cancer datireoide: diretrizes atuais 08
12:30-13:00 Debora S Danilovic
13:00-13:15 Discusséo
13:15-14:00 |Almoco - brunch
Simposio 3 | Doencas hipofisarias

Coordenadora: Maria Candida Villares Fragoso

Doenca de Cushing: diagnostico e tratamento 09
14:00-14:30 Maria Candida Villares Fragoso

NEM1: Diagnéstico e tratamento 10
14:30-15:00 Delmar Muniz Lourenco Junior

Prolactinomas: diagndstico e tratamento 11
15:00-15:30 | Andrea Glezer

Diabetes insipidus: diagndstico e tratamento 12
15:30 - 16:00 |Malebranche B. C. da Cunha Neto
16:00 - 16:30 | Coffe-break
Simposio 4 | Hiperaldosteronismo e desenvolvimento sexual

Coordenadora: Elaine Maria Frade Costa

Hiperaldosteronismo: diagnéstico e tratamento 13
16:30-17:00 Madson Almeida

Reposicao de esterdides sexuais em ambos 0S sexos 14
17:00-17:30 Elaine Maria Frade Costa

Disturbios do desenvolvimento sexual: Abordagem atual 15
17:30-18:00 Berenice B Mendonca
18:00-18:30 Discussédo

18:30

Encerramento: Ana Claudia Latronico




ATUALIZAGAO NO TRATAMENTO MEDICAMENTOSO DA OBESIDADE

Marcio C. Mancini

Doutor em Endocrinologia e Metabologia pela Faculdade de Medicina da Universidade
de Séo Paulo.

Chefe do Grupo de Obesidade e Sindrome Metabdlica da Disciplina de Endocrinologia
e Metabologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
Sao Paulo.

e-mail: mmancini@usp.br

O tratamento farmacoldgico da obesidade esta indicado quando o paciente tem
um IMC maior que 30 ou quando o individuo tem doengas associadas ao excesso de
peso com IMC superior a 25 em situagdes nas quais o tratamento com dieta, exercicio
ou aumento de atividade fisica e modificagbes comportamentais provou ser infrutifero.
N&o existe uma medicacdo que deva ser recomendada para uso rotineiro. A escolha
de um medicamento deve basear-se também na experiéncia prévia do paciente, muito
embora a faléncia de um tratamento prévio nado justifique a ndo utilizacdo do agente.
Para individuos com obesidade, uma perda de peso de 5 a 10% do peso inicial
costuma promover melhora de fatores de risco e sao atingiveis na pratica clinica, mas
pacientes bons respondedores podem lograr respostas superiores.

Sibutramina

A sibutramina, que blogqueia a recaptacdo de NE e de serotonina, reduz a
ingestdo alimentar e também estimula a termogénese em tecido adiposo marrom em
animais.

O principal estudo fase 3 foi o estudo STORM, de 104 semanas de duracao,
duplo-cego, 6 meses de uso de sibutramina, 352 pacientes mantidos com a droga
ativa em dose de 10 a 20 mg a critério do investigador e 115 pacientes com placebo. A
perda de peso foi de 4,9 kg com placebo e de 8,9 kg com sibutramina. Os efeitos
adversos mais comuns foram cefaléia, boca seca, constipagdo, insonia, rinite e
faringite, elevacdo média da pressdo arterial diastdlica e sistdlica 1-3 mmHg e da
freqliéncia cardiaca 4-5 batimentos por minuto. Em pacientes com hipertensdo
controlada, o niumero de pacientes que tiveram elevacao clinicamente importante da
pressao arterial (>10 mmHg) em trés visitas sucessivas foi comparavel nos grupos
sibutramina e placebo.

O SCOUT (Sibutramine Cardiovascular Outcomes Trial), estudo multicéntrico,
randomizado, placebo-controlado, foi desenhado para avaliar os efeitos em longo
prazo na incidéncia de eventos cardiovasculares e morte cardiovascular em mais de
10.000 individuos de alto risco. Os resultados finais do estudo mostraram um aumento
do risco de desfechos cardiovasculares ndo fatais combinados no grupo sibutramina
em relacdo ao grupo placebo (11,4% versus 10,0%, respectivamente). Nao houve
diferenca na mortalidade cardiovascular ou por qualquer causa. O SCOUT incluiu
pacientes com idade igual ou superior a 55 anos, IMC entre 27 kg/m? e 45 kg/m? com
pelo menos um dos: doenca arterial coronariana (DAC) manifesta ou multiarterial
assintomatica; AVC ndo hemorragico comprovado; doenga arterial periférica oclusiva
manifesta; diabetes tipo 2 (DT2) com pelo menos 1 fator de risco: HAS controlada,
dislipidemia, tabagismo, nefropatia diabética com microalbumindria positiva. Ou seja,
pacientes graves, de alto risco, para 0s quais (exceto os diabéticos) ja havia
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contraindicacdo em bula para o uso do medicamento. Além disso, durante o periodo
do estudo, os pacientes receberam sibutramina por tempo prolongado independente
de estar ou ndo perdendo peso, situacao que também contradiz o que € orientado em
bula e gue ndo ocorre na pratica clinica. Analisando em detalhes os dados do estudo,
aproximadamente 24% dos mais de 10.000 pacientes triados apresentavam apenas
DT2 mais um fator de risco (sem DAC), 16% DAC sem DT2 e 60% DAC concomitante
a DT2. Essa proporcdo nao foi exatamente igual nos grupos placebo e sibutramina,
havendo uma maior prevaléncia do grupo “DAC+DT2” no grupo sibutramina (13,9%
versus 11,9% no grupo placebo, p=0,023). Dentre estes grupos, o0 Unico que mostrou
de forma isolada diferenca em relacdo ao numero de desfechos combinados foi
justamente o grupo “DAC+DT2”: razédo de chances 1,18 (IC: 1,024-1,354, p: 0,023). No
grupo de pacientes incluidos no estudo por apresentarem apenas DT2 com mais um
fator de risco, sem DAC manifesta, ndo houve aumento do risco de desfechos
cardiovasculares. Desse modo, pode-se concluir que a sibutramina ndo deve ser
contraindicada para pacientes obesos com DT2 sem coronariopatia diagnosticada.

Resumindo, sibutramina é eficaz no tratamento da obesidade e segura na
populacdo sem doenca cardiovascular estabelecida, devendo ser indicada
adicionalmente as mudancas do estilo de vida com o objetivo de perder peso e
melhorar o controle dos demais fatores de risco. Na populagdo com doenca
cardiovascular presente, especialmente em pacientes com DT2, seu uso esti
associado ao aumento dos eventos cardiacos ndo fatais e é contraindicado.

Orlistate

O orlistate € um potente inibidor de lipases gastrintestinais (Gl), que catalisam a
remocao hidrolitica dos acidos graxos dos triglicérideos, produzindo acidos graxos
livres e monoglicérides. O orlistate liga-se de maneira irreversivel no sitio ativo da
lipase através de ligacdo covalente. Cerca de um terco dos triglicérideos ingeridos
permanecem nao digeridos e ndo sao absorvidos pelo intestino delgado, atravessando
o trato Gl e sendo eliminados nas fezes. O orlistate ndo possui atividade sistémica,
sendo desprezivel a absorcdo pelo trato Gl. O orlistate ndo possui efeito sobre
circuitos neuronais reguladores do apetite.

A perda de peso que ocorre com orlistate estd associada a reducdes
significativas da pressdo arterial sistélica e diastélica, vs. placebo. O uso de orlistate
em combinagdo com restricdo caldrico-gordurosa associa-se a reducgdes significativas
em pacientes obesos sem DT2, da insulinemia e da glicemia. Em todos os estudos
analisados, ndo existem diferengas na frequéncia de efeitos adversos ndo Gl entre os
grupos orlistate e placebo. Os efeitos Gl s&o relacionados ao mecanismo de agéo do
orlistate (fezes oleosas, aumento do niumero de evacuacoes, flatuléncia com ou sem
eliminacé@o de gordura, urgéncia fecal) e em geral sdo de curta duragdo e ocorrem em
frequéncia menor apoés as primeiras semanas de tratamento. Esse fendbmeno parece
estar relacionado ao aumento da adesdo em longo prazo a um consumo de alimentos
com menor teor de gordura.

Orlistate previne diabetes. O estudo XENDOS (Xenical in the Prevention of
Diabetes in Obese Subjects) avaliou de forma prospectiva por 4 anos o uso de orlistate
associado a mudancas intensivas no estilo de vida em mais de 3300 pacientes obesos
sem DT2, com tolerdncia normal a glicose ou intolerancia, na evolugdo do peso
corporal e na progressdo para DT2. Todos os pacientes receberam orientacdes para
mudanca do estilo de vida. A incidéncia cumulativa de DT2 apés 4 anos, em todos 0s
pacientes obesos (intolerantes ou néo) foi de 6,2% no grupo orlistate e versus 9% no



grupo placebo, correspondendo a uma reduc¢éo de 37,3% no risco de desenvolver DT2
associado ao uso da droga. Entre os pacientes com intolerancia a glicose, o beneficio
foi ainda mais significativo: a taxa de incidéncia cumulativa foi de 18,8% para o
orlistate versus 28,8% para placebo, com reducédo de risco relativo de 45%. Orlistate
também melhora o controle glicémico em pacientes com DT2, independente da perda
de peso, com melhora inclusive da sensibilidade a insulina. Possiveis explicacdes
seriam a diminuicdo da oferta de acidos graxos livres no pés-prandial (que pioram a
resisténcia hepética e periférica a insulina) e também uma producdo aumentada de
GLP-1 (glucagon-like peptide tipo 1) estimulada pela maior quantidade de lipides
presentes no ileo e colon.

Orlistate € um agente hipolipemiante. Orlistate melhora o perfil lipidico,
reduzindo em 25% a absor¢éo do colesterol da dieta, além de melhorar a lipemia pés-
prandial.

Topiramato e associacéo de fentermina e topiramato

A fentermina é uma substancia catecolaminérgica, com propriedades de
aumentar a liberacdo de noradrenalina no SNC, liberada para tratamento da
obesidade nos Estados Unidos em doses de até 30 mg/ dia. O topiramato € uma
medicacao inicialmente liberada para tratamento da epilepsia, que atualmente também
€ amplamente prescrita para a profilaxia da enxaqueca. Estudos no inicio da década
de 2000 comprovaram sua eficacia em reduzir o peso de obesos em doses de 64 até
384 mg/dia. A eficacia da droga aumentava muito pouco com o aumento das doses a
partir de 192 mg/dia, e com o inconveniente de aumento de efeitos adversos. Um
ponto interessante observado nesses estudos é a continuagdo da perda de peso por
até mais de um ano de tratamento, sem o platé observado geralmente por volta de 6
meses. O topiramato também foi testado em pacientes obesos com TCAP, com bons
resultados na perda de peso e reducdo de escores de compulsédo. Entretanto, apesar
de mostrar-se altamente eficaz, 0 entusiasmo com a droga diminuiu
consideravelmente devido a elevada incidéncia de efeitos colaterais muito pouco
tolerados pelos pacientes, tais como: parestesias, alteragbes de memaria, dificuldade
de concentracdo e alteracbes do humor. Recentemente foi demonstrado que o
topiramato aumenta a sensibilidade a leptina, aumenta a expressao de neuropeptideos
envolvidos na homeostase energética e aumenta a expressao de enzimas lipoliticas.
Em modelos animais, o topiramato tanto reduz o apetite como interfere na eficiéncia
da utilizacdo de energia, ao aumentar a termogénese e a oxidagdo de gorduras
(mediante o estimulo da lipoproteina lipase no tecido adiposo marrom e
musculoesquelético).

Ao combinar doses menores dessas duas medicacdes que agem em vias
diferentes, amplificaram-se o0s resultados positivos e reduziram-se o0s efeitos
colaterais. Supostamente, o efeito estimulante leve da fentermina sobre o SNC
sobrepujou 0s negativos do topiramato sobre a memoéria e a cognicao. Varias doses
foram testadas em estudos fases 2 e 3. Dose média (fentermina 7,5 mg IR/topiramato
46 mg SR) e alta (fentermina 15 mg IR/topiramato 92 mg SR) resultaram,
respectivamente, na perda aproximada de 10 e 8,5% do peso.

Os efeitos colaterais mais comuns foram: boca seca, parestesias, constipacao,
infeccdo das vias aéreas superiores, alteracdo do gosto e insénia. Nao foi descrita
alteracdo clinicamente significativa na funcdo cognitiva, escalas de depressdo e
ansiedade, ou efeitos em habilidades psicomotoras nos pacientes tomando a



medicacao. O topiramato é teratogénico (podendo interferir com a farmacocinética de
contraceptivos orais, devendo sempre ser usado com métodos anticoncepcionais de
barreira seguros), pode elevar o risco de litiase renal (por ser um inibidor fraco da
anidrase carbobnica, eleva levemente o pH urinario e aumenta o risco de formacao de
calculos de fosfato de calcio) e € contraindicado em pacientes com glaucoma de
angulo fechado podendo causar miopia aguda em 75/100.000 (dados do FDA).
Atualmente o Qnexa estd sendo comercializado nos Estados Unidos. O efeito é
semelhante a associacao (off-label) de topiramato e sibutramina.

Liraglutida

A liraglutida € um anélogo do GLP-1 com 97% de homologia estrutural ao GLP-1
humano. O GLP-1 nativo tem uma meia-vida curta de 1 a 2 minutos, enquanto que a
liraglutida apresenta uma meia-vida de cerca de 13 horas e pode ser administrado
uma vez ao dia por via subcutanea. Esta medicacgéo foi inicialmente desenvolvida para
o tratamento do DT2 e mostrou-se benéfica para o controle glicémico em doses até
1,8 mg/dia. Demonstrou também no tratamento de DT2 gerar uma perda de peso
dose-dependente, e ao mesmo tempo diminuir as concentragdes de HbAlc e melhorar
a funcao da célula B. Os mecanismos mediadores na reducéo de peso pela liraglutida
séo provavelmente relacionados a uma combinacgédo de efeitos no trato gastrointestinal
e no cérebro. O GLP-1 ativo inibe o apetite e 0 aporte energético tanto em individuos
normais quanto em obesos, assim como em pacientes com DT2, além de retardar o
esvaziamento gastrico.

Considerando o potencial da medicacdo como adjuvante no tratamento da obesidade
mesmo em pacientes sem DT2, foram realizados estudos fase 2, que concluiram que
a dose ideal para tratamento da obesidade é 3,0 mg e iniciados os estudos fase 3. A
freqléncia global de efeitos colaterais foi discretamente maior nos grupos liraglutide
1.8, 2.4 e 3.0 mg. Os eventos mais comumente reportados foram nauseas e vomitos,
gue ocorreram sete vezes mais com as doses de 2.4 e 3.0 mg em comparacao ao
placebo. Na grande maioria esses eventos eram transitorios e de leve a moderada
intensidade, e sua frequéncia aumentava com a dose. A tendéncia desses efeitos era
diminuir a partir da 42 semana, atingindo um platd por volta da 122 semana. A taxa de
abandono global dos pacientes tomando a medicag&o variou de 11 a 22%, sendo por
volta de metade dos casos diretamente relacionados a efeitos colaterais. Devido ao
achado em modelos experimentais de carcinogénese aumentada de células
parafoliculares de tiredide em ratos tratados com liraglutide, dosou-se a calcitonina
sérica de todos os pacientes, sem nenhum efeito significativo observado. Nos estudos
fase 3 houve um discreto aumento dos casos de pancreatite descrito durante o
periodo do estudo. O liraglutide 3,0 mg foi submetido ao FDA e EMEA para tratamento
de obesidade em 20 de dezembro de 2013

Bupropiona + Naltrexona

A associacdo da bupropiona com a naltrexona (Contrave®) vem sendo estudada ha
alguns anos. como potencial agente no tratamento da obesidade. A bupropiona € um
inibidor da recaptacdo de dopamina e norepinefrina atualmente aprovado para
tratamento de depressdo e como co-adjuvante da cessacdo do tabagismo. Seu efeito
como agente redutor do peso em monoterapia ja foi testado previamente, obtendo
resultados modestos. A naltrexona € um antagonista de receptor opiéide aprovada
como tratamento da dependéncia ao alcool. Estudos realizados em pequeno numero



de pacientes com a naltrexona em monoterapia como agente antiobesidade foram
frustrantes, mostrando pouca ou nenhuma reduc¢éo do peso corporal.

A despeito de essas drogas apresentarem uma eficicia discreta quando utilizadas
isoladamente, o entendimento atual das complexas vias de regulacdo central e
periférica do apetite permitiu que se postulasse um efeito sinérgico da sua associagao.
O aumento dos niveis de dopamina e norepinefrina mediado pela bupropiona
estimulam a atividade neural da pro-opiomelanocortina (POMC). Os neurbnios
produtores da POMC, localizados no nudcleo arqueado do hipotdlamo, ao serem
estimulados levam a clivagem de dois peptideos principais: o0 horménio estimulador do
a-melanécito (a-MSH) e a B-endorfina. O aumento do a-MSH leva a ativagdo do MC4R
e das vias de sinalizagdo secundéarias que levam ao aumento do gasto energético e
diminuicdo do apetite. Em contrapartida, foi demonstrado que a B-endorfina, um
opidide enddgeno, € responsavel por um mecanismo de autoinibicdo da via da POMC,
resultando em um aumento da ingestao alimentar em roedores. Ao inibir os receptores
opiodides, a naltrexona libera os neurénios da POMC da inibicao pela B-endorfina e,
portanto, potencializa os efeitos ativadores desta via pela bupropiona.

Um estudo fase 2, duplo-cego, randomizado, de 24 semanas de duracdo, com 419
pacientes, comparou trés doses diferentes da naltrexona de liberag&o imediata (IR) 16,
32 e 48 mg, em associa¢éo a bupropiona 400 mg de liberacdo sustentada (SR), com
placebo, bupropiona 400 mg SR e naltrexona 48 mg IR em monoterapia. Pacientes
recebendo bupropiona isolada ou as 3 doses da combinacdo foram seguidos por mais
24 semanas. Em 24 semanas a perda de peso foi de 5,4%, 5,4% e 4,3% (NB16, NB32
e NB48, respectivamente), contra 2,7% para a bupropiona, 1,2% para a naltrexona e
0,8% para o placebo. A menor perda de peso observada nos pacientes recebendo
NB48 deveu-se a maior taxa de abandono (63%) por efeitos colaterais nesse grupo.
Ap6s 24 semanas nao havia evidéncia de platd em todos os trés grupos da
combinacéo, e na analise final de 48 semanas, a combinacdo NB32 atingiu maior taxa
de sucesso com perda média de 6,6% em relacdo ao peso inicial. Verificou-se ainda
em outros estudos fase 2 que a naltrexona SR resultava em menos efeitos colaterais
do que a IR.

Portanto, os estudos fase 3 foram desenhados utilizando a naltrexona SR nas doses
de 16 e 32 mg/dia e a bupropiona SR 360 mg/dia, em duas tomadas diarias. O COR-I
randomizou 1742 pacientes para NB16, NB32 ou placebo, com 4 semanas de titulagdo
da medicacdo e 56 semanas de duracdo na dose estabelecida. A PPSP foi de 3,7 e
4,8% para NB16 e NB32, respectivamente. O COR-Il testou a dose de NB32 em 1001
pacientes, contra 495 que receberam placebo. Os resultados foram semelhantes aos
do COR-l, com perda de peso subtraida do placebo de 5,2%. A propor¢do de
pacientes com = 5% de redugao do peso inicial em relagao ao placebo foi também
semelhante no COR-I (48 vs 16%) e no COR-II (56 vs 17%).

As taxas de abandono foram elevadas para ambos os estudos (46 a 51%, sem
diferenca em relagdo ao placebo), sendo cerca de metade dos casos diretamente
relacionados a presenca de efeitos colaterais. O efeito adverso mais comumente
observado foram nduseas, por volta de 30%, em comparacdo a 5 a 6% no grupo
placebo. A incidéncia acontecia principalmente nas primeiras semanas de tratamento,
ainda na fase de titulagdo da medicacdo, com uma tendéncia de queda apos a 42
semana. Outros efeitos colaterais significativamente mais comuns do que o placebo
em ordem de frequéncia, foram: constipacédo, cefaléia, tonturas, vémitos e boca seca.
N&ao houve incidéncia significativamente maior de efeitos adversos no sistema



cardiovascular, nem em relacdo a transtornos depressivos ou ideacdo suicida. A PA
dos pacientes usando a combinacdo permaneceu inalterada apés 56 semanas, com
uma queda discreta de 2 mmHg no grupo placebo, assim como um aumento
desprezivel da FC de 1 bpm nos pacientes tratados. Foram relatados trés eventos
adversos considerados graves possivelmente relacionados ao uso da droga:
convulsdo, parestesias e palpitacdes com dispnéia e ansiedade.
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Obesidade Infantil

Maria Edna de Melo

Medica Pesquisadora da Unidade de Obesidade, Divisdo de Endocrinologia e Metabologia,
Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo

A prevaléncia de obesidade, tanto na populacdo adulta quanto na infantil, vem
aumentando em todo o mundo. No Brasil, os ultimos dados mais precisos sdo da
Pesquisa de Orcamentos Familiares (POF 2008-2009) realizada pelo Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE). O percentual das criancas entre 5 e 9
anos acima do peso mais que dobrou entre 1989 e 2009, passando de 15% para
34,8% e 8,6% para 32% em meninos e meninas, respectivamente. A prevaléncia de
obesidade cresceu mais que 300% nos meninos (4,1% para 16,6%) e mais que 500%
nas meninas (1,8% para 11,8%). J& entre adolescentes o nimero de obesos em
ambos os géneros aumentou também em torno de 500%.

O diagnostico de sobrepeso e obesidade em criangas e adolescentes deve ser
realizado utilizando curvas de indice de massa corpérea (IMC), especificas para idade
e género. Tais curvas também devem se utilizadas para avaliar a evolugdo dos
mesmos, uma vez que diante de um peso estavel e eleva¢do do mesmo, o IMC pode
diminuir com o crescimento linear.

A obesidade infantil predispde ao surgimento precoce das doencas associadas a
obesidade, como complicacdes metabdlicas (dislipidemia, hipertensdo arterial
sistémica (HAS), diabetes melito tipo 2 e esteatose hepatica) e ndo metabdlicas
(apnéia do sono pseudotumor cerebral, doenga de Blount, bullying, reducdo da auto-
estima, dificuldades no convivio social e desempenho cognitivo e maior tendéncia a
depressao). Dentre os pacientes atendidos na Liga de Obesidade Infantil do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina de USP, verificamos a presenca de glicemia
de jejum alterada, colesterol HDL baixo, triglicerideos elevados, HAS e resisténcia a
insulina (HOMA-IR) em 4%, 63,6%, 29%, 21% e 78%, respectivamente. Estes indices
ndo semelhantes aos encontrados em outros estudos.

A avaliacdo de uma crianca com excesso de peso, além da avaliacdo do
comportamento alimentar, deve incluir:

[] Diagnéstico do estado nutricional utilizando gréaficos especificos de IMC para
idade e género (OMS 2007);

Pesquisa de sinais sugestivos de depressao e/ou ansiedade;

Pesquisa de comorbidades metabdlicas associadas a obesidade;

HAS — Percentil de pressao arterial sistdlica e/ou diastélica 2 95 — usando
manguito adequado;

Dislipidemia - Colesterol HDL < 45mg/dI e triglicérides (TG) 2130 mg/dI;
Resisténcia a insulina: HOMA-IR =2 2,5

I |

|
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O tratamento da obesidade infantil envolve toda a familia, que também deve
modificar seus 0s habitos alimentares (aumentando a ingestdo de frutas, verduras,
legumes e diminuindo a ingestdo de alimentos ricos em agucar, gordura e sal) e de
atividade fisica (reduzir tempo de tela — TV, smartphone, videogame, etc. — e
aumentar a quantidade de exercicio fisico diaria programado ou ndo programado).
Tais mudancas sao os principais pilares no tratamento da obesidade infantil.

Em pacientes refratarios as mudancas do estilo de vida, o uso de
medicamentos e, até mesmo a cirurgia bariatrica, pode ter indicacao.

Referéncias:

1. Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE). POF 2008 2009 -
Antropometria e estado nutricional de criangas, adolescentes e adultos no Brasil.
2010.

2. Calliari LE, Kochi C. Sindrome Metabdlica na Infancia e Adolescéncia. In: Mancini
MC, Geloneze B, salles JEN, Lima JG, Carra MK, editors. Tratado de Obesidade.
Itapevi: AC Farmacéutica, 2010: 225-238.

3. August GP, Caprio S, Fennoy |, Freemark M, Kaufman FR, Lustig RH, Silverstein
JH, Speiser PW, Styne DM, Montori VM; Endocrine Society. Prevention and
treatment of pediatric obesity: an endocrine society clinical practice guideline based
on expert opinion. J Clin Endocrinol Metab. 2008 Dec;93(12):4576-99.






DISLIPIDEMIAS: DIAGNOSTICO E TRATAMENTO
Edna R. Nakandakare

Profa da FMUSP, Chefe da Unidade de Lipides, Divisdo de Endocrinologia
e Metabologia, Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo

Recentes Recomendacdes para o controle da colesterolemia e reducdo de risco
de doencas aterosclerdéticas.

A orientacdo para o tratamento das dislipidemias com objetivo de prevenir doencas
cardiovasculares seguida até o momento foi elaborada em 2001, pelo National
Cholesterol Education Program — Adult Treatment Panel Reports — NCEP-ATP llI,
American Heart Association. Esta recomendacgédo baseou-se no célculo de risco de
eventos cardiovasculares direcionando a terapéutica para obtencdo de valores alvos
de concentrag@es de colesterol total, LDL-C, HDL-C e triglicérides (1).

Em Novembro de 2013 foram publicadas novas recomendacdes para o tratamento da
hipercolesterolemia e prevencao das doencas ateroscleréticas pela American Heart
Association e American College of Cardiology (2). Essas diretrizes basearam-se em
estudos controlados e randomizados, revisoes sistematicas e metanalises de estudos
controlados e randomizados que visaram a prevencdo primaria e secundaria de
eventos cardiovasculares. A nova recomendacdo salienta o tratamento da
colesterolemia com estatinas em quatro grupos de individuos: 1) portadores de doenca
cardiovascular aterosclerética (DCVA); 2) com concentracao de LDL-C = 190 mg/dL;
3) diabéticos com idade entre 40 e 75 anos com concentragdo de LDL-C entre 70 e
189 mg/dL; 4) com risco estimado de DCVA em 10 anos = 7,5% e LDL-C entre 70 e
189 mg/dL, sem diabetes ou DCVA. O célculo de risco de DCVA em 10 anos deve ser
estimado utiizando a equagdo Pooled Cohort Assessment Equations
(http://my.americanheart.org/cvriskcalculator) para identificar os individuos candidatos
para inicio de tratamento com estatina.

De acordo com os dados dos estudos controlados e randomizados ndo se comprovou
que a obtencéo dos valores alvos de LDL-C ou ndo HDL-C determinados pelo ATP llI,
ajustando-se as doses de medicamentos, melhorou a reducéo da taxa de eventos de
DCVA. Além disso, o uso de alvo de LDL-C pode resultar no sub ou super tratamento,
0 que pode ndo refletir na prevencao de eventos.

A recomendacéo atual orienta que a intensidade do tratamento deve ser de acordo
com a necessidade de reducéo de LDL-C. Os individuos definidos em um dos quatro
grupos sao os que apresentam maior beneficio do tratamento, sendo indicado redugéo
de LDL-C > 50% do valor basal, ou seja alta intensidade. Individuos que n&o
apresentam DCVA ou diabetes e LDL-C entre 70 e 189 mg/dL, deve-se estimar o
risco, se < 7,5 % considerar tratamento moderada intensidade, reducdo de LDL-C
entre 30 e 50%. Nos individuos com baixo risco recomenda-se tratamento em baixa
intensidade, reducédo de LDL-C até 30 %.

Os individuos que nao se encontram em nenhum dos 4 grupos com maior beneficio de
tratamento, 0s seguintes parametros podem ser considerados para a deciséo de inicio
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de tratamento: LDL-C>160 mg/dL; hiperlipidemias genéticas; histéria familiar de DCVA
prematura; proteina C reativa ultrassensivel > 2 mg/L, escore de calcio = 300 Agaston
U ou 2 percentil 75 para idade, género e etnia; indice tornozelo-braquial < 0,9.

Essas recomendacdes baseiam-se nos tratamentos comprovados para reducdo de
eventos cardiovasculares, mas ndo teve a intensdo de orientar a abordagem das
dislipidemias. Existem varias questdes clinicas que ndo foram avaliadas no
desenvolvimento desta diretriz, entre elas: tratamento da hipertrigliceridemia, uso de
HDL-C, apoB, Lp(a) na decisdo do tratamento, avaliacdo de populacdes especificas
como portadores de HIV, doencas inflamatorias, transplantados, individuos < 40 anos
de idade.

Referéncias

1. Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in
Adults. Executive summary of the third report of the National Cholesterol Education
Program (NCEP) Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood
Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel Ill). JAMA. 2001;285:2486—2497.

2. Stone NJ, Robinson J, Lichtenstein AH, Merz CN, Blum CB, Eckel RH, Goldberg
AC, Gordon D, Levy D, Lloyd-Jones DM, McBride P, Schwartz JS, Shero ST, Smith SC
Jr, Watson K, Wilson PW. 2013 ACC/AHA Guideline on the Treatment of Blood
Cholesterol to Reduce Atherosclerotic Cardiovascular Risk in Adults: A Report of the
American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice
Guidelines. Circulation. 2013 Nov 12.






Hipopituitarismo: Diagnoéstico e tratamento

Luciani Renata Carvalho
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Endocrinologia e Metabologia, Laboratério de Hormdnios e Genética Molecular/LIM42, Hospital
das Clinicas, Faculdade de Medicina da Universidade de S&ao Paulo

Definicdo: O hipopituitarismo é definido como a deficiéncia de dois ou mais hormdnios
hipofisarios. Embora a prevaléncia seja incerta, estima-se que seja em torno de 300-
450/milhdo de habitantes. O quadro clinico do hipopituitarismo varia de acordo com o
inicio de apresentacdo (congénito ou adquirido), a etiologia (genética, organica ou
idiopético), o tipo hormonal envolvido (GH, TSH, ACTH, LH, FSH, PRL) e a velocidade
de instalagao das deficiéncias hormonais (aguda ou crdnica).

Etiologia: O hipopituitarismo pode ser subdivido em genético (muta¢des nos fatores
de transcricdo hipofisarios como PIT-1, PROP-1, HESX-1, LHX3, LHX4, OTX2, SOX2,
SOX3,GLI2.), organico (adenomas hipofisarios, cirurgias, craniofaringiomas,
metastases; radioterapia; lesdes infiltrativas como sarcoidose, hemocromatose,
histiocitose de células de langerhans; hipofisiteauto imune, causas vasculares como
sindrome de Sheehan, aneurismas, apoplexia hipofiséria, sela vazia; Infecciosa e
traumatismo cranio-encefalico) ou idiopatico

Diagnostico Clinico: As manifestages clinicas do hipopituitarismo sdo dependentes
do tipo de hormoénio deficiente, assim como a época de aparecimento da deficiéncia,
se na infancia ou na vida adulta, assim como o0 sexo. As principais manifestacdes
clinicas de cada deficiéncia hormonal especifica estdo resumidas na figura 1.

| FSH/LH | PRL | TSH

Hipogonadismo Hipogonadotrofico: Pérdaida Hipotireoidismo Central:
Criancas: Lactacdo Criancas:
Puberdade atrasada Retardo de crescimento
Homens: Adultos:
Infertilidade, | Libido, Impoténcia Ganho de peso, Edema
hipotrofia testicular Astenia, Sonoléncia
| Massa Ossea, | Massa Muscular Intolerancia ao frio
Queda de pélos (barba, torax), rugas Pele seca, Unhas frageis
Mulheres: Queda de cabelos
Infertilidade Obstipacao

Oligo-amenorréia, Dispareunia
Atrofia de mamas, osteoporose

| GH | ACTH

Insuficiéncia Adrenal Secundaria:
(cortisol e androgénios)
Aguda:

Fadiga, fraqueza

Criangas:
Baixa estatura, retardo do crescimento
adiposidade central

Adultos: . . e
Forga muscular, | Massa ossea Ozyfat. naL_lse;, V;)mllos
Aptidao fisica ipotensao Fostura

Cronica:
Canseira, palidez
Anorexia, perda de peso
Mialgia, Hipoglicemia
Perda de pélos

Obesidade visceral
Beme-estar fisico e psicologico
1 LDL-col
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Figura 1- Manifestag@es clinicas do hipopituitarismo
DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Com o desenvolvimento de métodos mais sensiveis de dosagem hormonal, as
dosagens basais associadas a um quadro clinico informativo podem dispensar a
realizacdo dos testes de estimulos, quando alguns comemorativos estdo presentes
como neurohipofise ectépica, deficiéncia mdltipla, irradiacdo previa e tumores.A
avaliacao laboratorial do hipopituitarismo inclui dosagens hormonais no basal e apds o
estimulo da secrecao dos hormdnios da hipéfise anterior através dos testes dindmicos.
Dosagens basais de IGF-1, IGFBP-3, testosterona (sexo masculino), estradiol (sexo
feminino), DHEA-S, cortisol e T4 livre também s&o indicadas (vide Tabela 1).

Tabela 1 : Diagnéstico laboratorial do hipopituitarismo com dosagens basais e teste
estimulo

Eixo hormonal Dosagens basais Testes provocativos

Corticotrofico Cortisolas 8h, ACTH ITT, Teste cortrosina
Tireotroéfico T4 livre, TSH Teste de estimulo com TRH
Gonadotréfico LH, FSH, Testosterona Teste de estimulo com GnRH

(M)/ Estradiol (F)
Prolactina Prolactina Teste de estimulo com TRH

Somatotréfico IGF-1, IGFBP-3 Teste de estimulo com Clonidina,
ITT, Glucagon
GHRH+ arginina,

TRATAMENTO: O tratamento do hipopituitarismo visa mimetizar a secrec¢éo fisioldgica

dos horménios deficientes, amenizando os sintomas decorrentes de cada deficiéncia e
melhorando a qualidade de vida do paciente. O tratamento da causa basica do
hipopituitarismo deve ser instituido quando necessario.

Deficiéncia de GH: Na infancia, o tratamento visa melhorar a estatura final, j& no
adulto, visa corrigir ou melhorar as anormalidades metabdlicas, funcionais e
neuropsicolégicas decorrentes da deficiéncia somatotréfica. A reposicao na infancia se
faz como 0,1U/kg de peso, sendo aumentado para 0,15 U/kg de peso durante a
puberdade (Molitch, Clemmons et al. 2011). portanto o Unico critério para manutencao
do tratamento apés atingir a estatura final sdo os beneficios sobre o pico da massa
0ssea que ocorre entre a 2° e 3° décadas de vida.Na vida adulta, o inicio do
tratamento se da com dose fixa baixa, diaria, por via subcutéanea a noite. A dose inicial
em adultos jovens do sexo masculino e feminino deve ser 0,2 mg/dia e 0,3 mg/dia (0,6
a 0,9 Ul/dia), respectivamente, porquanto individuos de maior faixa etaria podem
iniciar com doses tdo baixas quanto 0,1 mg/dia (0,3 Ul/dia). A dose deve ser
gradualmente ajustada a intervalos de pelo menos um més. A dose de manutencéo
ndo deve ser superior a 1 mg/dia (3 Ul/dia). O melhor pardmetro de monitorizacéo a 12
semanas e, posteriormente, a cada seis meses.



Deficiéncia de ACTH: O tratamento da deficiéncia de ACTH, que induz primariamente
a deficiéncia de cortisol, consiste da administracdo de glicocorticéides (acetato de
cortisona, hidrocortisona e prednisona) na dose e periodo do dia adequado para
mimetizar o padréo fisioldgico de secrecao do cortisol. Nas criancas, a reposicao é
feita preferencialmente com o acetato de cortisona (10 a 15 mg/m?) dividido em 2 ou 3
tomadas diarias. A reposicdo de hidrocortisona se faz na dose de 10 a 25 mg/dia
dividido em 2 a 3 tomas diarias. Nos adultos, a dose de acetato de cortisona é de 25 a
37,5 mg/dia e a de prednisona é de 5 a 7,5 mg/dia (Schneider, Aimaretti et al. 2007).

Deficiéncia de TSH: O objetivo do tratamento é atingir um valor sérico normal de T4
total e T4L. A reposicdo com L-tiroxina na dose 0,7-2 pg/Kg/dia v.o. ndo deve ser
iniciada antes de a funcdo adrenal ter sido avaliada, e se for constatada insuficiéncia
adrenal, esta deve ser tratada primeiro adequadamente. Outro ponto importante é que
a dosagem do TSH sérico, diferentemente do hipotiroidismo primario, ndo deve ser
usada como parametro de reposi¢éo da L-tiroxina.

Deficiéncia de gonadotrofinas: O tratamento da deficiéncia das gonadotrofinas
depende do sexo e da idade, e se existe o interesse da restauracdo da funcdo gonadal
e da fertiidade. Inducdo da puberdade no sexo masculino, recomenda-se a
administracéo de ésteres de testosterona (enantato ou cipionato de testosterona) 25-
50 mg IM a cada 4 semanas, com aumento lento e progressivo, sendo as dosagens
aumentadas a cada 6-12 meses e a dose de reposi¢cédo de adulto é alcancada em 3-5
anos. Na vida adulta, a terapia de reposi¢do de testosterona se faz com preparacgdes
injetaveis de ésteres de testosterona (enantato ou cipionato) a cada 2-3 semanas, na
dose de 200-250 mg/dose. Recentemente, dispomos no mercado de uma preparacao
de acdo prolongada (undecanoato de testosterona) que permite a administracao
trimestral, mantendo concentracdes estaveis da testosterona durante o periodo. As
formulagbes transdérmicas sdo atrativas e uma alternativa viavel. Inducdo da
puberdade nosexo feminino: A idade média cronoldgica para induzir a puberdade
em meninas é aos 11 anos. Diversos protocolos sao disponibilizados: (a) estrégenos
conjugados (dose inicial de 0,15 mg ao dia ou 0,3 mg em dias alternados), (b) etinil-
estradiol (dose inicial de 0,05-0,1 pg/kg diariamente e apos 2,5-5 ug/kg diariamente)
ou (c) 17- B — estradiol (dose inicial de 5 ug/kg diariamente) pode ser administrado
aumentando-se a dose a cada 6 a 12 meses durante o seguimento por 2-3 anos,
atingindo a dose de reposicao de adulto (0,6 a 1,25 mg de estrogenos conjugados; 10
a 20 ug de etinil-estradiol ou 1 a 2 mg de 17- B — estradiol diariamente). Apds 6 meses
de tratamento ou no caso de sangramento vaginal, a administracdo ciclica de
progestagenos (geralmente acetato de medroxiprogesterona 5-10 mg ao dia ou
noretisterona 0,7 a 1 mg ao dia) deve ser adicionada nos primeiros 12 a 14 dias do
més para instituir os ciclos menstruais mensais (Goodman, Cobin et al. ; Ascoli and
Cavagnini 2006). Como alternativa, incluem os “patches” liberadores de estrégeno por
via transdérmica (25 pg de 17-B-estradiol diariamente), sendo que a dose devera ser
aumentada gradativamente até atingir a dose de reposi¢éo de adulto (50-100 pg/dia).
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DEFICIENCIA DE VITAMINA D: DIAGNOSTICO E TRATAMENTO
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e Metabologia, Laboratorio de Hormonios e Genética Molecular/LIM42, Hospital das
Clinicas, Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo

1. PRODUCAO DE VITAMINA D

Nossa principal fonte de vitamina D depende da exposi¢cdo natural ao sol. Com
a acao dos raios ultravioletas sobre a pele, o deidrocolesterol é convertido em vitamina
D. Esta, por ser lipossolavel, liga-se a sua proteina transportadora e apdés uma
passagem hepéatica sofre uma hidroxilagdo no carbono 25 dando origem a 25 hidroxi-
vitamina D (250HD). Em nivel renal, por acdo da 1 [] hidroxilase, a 250HD é
convertida em 1,25 diidroxi-vitamina D 1,25(0OH),D que é a vitamina D ativa,
responsavel pelas a¢des calcémicas e ndo calcémicas da vitamina D.

2. FATORES E GRUPOS DE RISCO

Poucos alimentos sdo fonte de vitamina D. Portanto, a principal causa de
vitamina D é a exposi¢cdo solar inadequada. Um bloqueador solar com fator de
protecdo 30 reduz a sintese de vitamina D pela pele em mais do que 95%. Pessoas
com pele negra apresentam uma protecdo natural ao sol e requerem uma exposi¢ao
solar, trés a cinco vezes, mais prolongada para fazer a mesma quantidade de vitamina
D que uma pessoa com pele branca. Além disso, com o envelhecimento, a
capacidade de producédo de vitamina D pela pele se reduz. No Oriente Médio, apesar
das baixas latitudes e boa incidéncia de insolacdo, o uso de vestimentas que néo
permitem a exposicdo da pele ao sol, como as burcas, aumenta o risco de
hipovitaminose D dos seus usuarios. Moradores de paises localizados em altas
latitudes, particularmente no inverno, quando ha reducao da duracdo diaria da luz
solar, constituem outro grupo de risco para a hipovitaminose D.

A obesidade também é considerada fator de risco para hipovitaminose D, isto
porque a vitamina D é lipossoluvel e parte dela fica armazenada no tecido adiposo;
nesse sentido, € conhecida a associacdo inversa entre os valores de 25 hidroxi-
vitamina D (250HD) e indice de massa corporal (IMC) superiores a 30 kg/m?. Pelo
mesmo motivo, a absorcdo de vitamina D pelo trato digestivo estd comprometida em
pacientes com sindrome de malabsorcdo incluindo individuos submetidos a
cirurgias bariatricas disabortivas.

Pacientes que fazem uso de medicacbes como o0s anticonvulsivantes
(particularmente as fenitoinas), medicacbes para o tratamento da AIDS/HIV e
cetoconazol também estdo mais sujeitos a hipovitaminose D. Isto porque estas
medicacdes interferem na metabolizacdo ou na formacédo da vitamina D.

O hiperparatireodismo primério representa outra condigdo relativamente
prevalente na populacdo idosa onde a incidéncia de deficiéncia de vitamina D é
superior a da populacao geral.

Embora mais raras, vale a pena lembrar que em doencas granulomatosas
(sarcoidose, tuberculose, histoplasmose etc), existe aumento da atividade de 1 []
hidroxilase pelo granuloma fazendo com que a 250HD circulante seja convertida em
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1,25(0OH),D que ¢é a vitamina D ativa. Consequentemente, este pacientes estdo mais
sujeitos a hipercalcemia e a reposicéo de vitamina D baseada nos valores de 250HD
deve ser criteriosa.

3. CONSEQUENCIAS DA DEFICIENCIA DE VITAMINA D

No que se refere as agdes calcémicas da vitamina D, sua deficiéncia resulta
em anormalidades na homeostase do célcio e fésforo e no metabolismo 6sseo. A
deficiéncia de vitamina D causa reducao na eficiéncia da absorcao intestinal de célcio
e fosforo. A fim de garantir a normocalcemia, elevam-se o0s niveis de PTH. A
manutencdo do hiperparatireoidismo secundario garante a mobilizagdo do calcio
proveniente do esqueleto e aumenta a perda renal de fésforo dificultando a formacéo
de cristais de hidroxiapatita. Se a deficiéncia de vitamina D ndo é corrigida, ocorre
perda de massa 0ssea e um defeito na mineralizacdo éssea que € a osteomaléacia.
Quando este processo ocorre em criangas, por apresentarem cartilagem de
crescimento, o defeito de mineralizagdo neste tecido resulta em deformidades
esqueléticas e baixa estatura, condicdo esta também conhecida como raquitismo.
Ambas as situacdes costumam estar associadas a dores Osseas isoladas ou
generalizadas, fragueza e/ou dores musculares, dificuldade para caminhar e, em
idosos, maior numero de quedas e risco de fratura.

4. DIAGNOSTICO E AVALIACAO

A 250HD é a principal forma circulante de vitamina D e é o melhor indicador
para a avaliagdo do status de vitamina D. Embora a 1,25(OH),D seja a vitamina D
ativa e seus niveis estejam intimamente ligados as concentra¢cdes de PTH, calcio e
fésforo, suas concentracdes ndo sdo Uteis para monitorar o status de vitamina D. Isto
porque, em pacientes com deficiéncia de vitamina D, frequentemente seus valores
estdo normais em funcéo do hiperparatireoidismo secundario que se estabelece. Além
disso, suas concentracdes sao cerca de mil vezes inferior as de 250HD e 0s ensaios
para sua dosagem ndo sdo muito confiaveis. Ela também n&o permite a avaliagdo dos
efeitos ndo calcémicos da vitamina D uma vez que seus valores circulantes decorrem
basicamente de sua producdo renal; mas sdo Uteis em situacdes raras como a
producdo de 1,25(OH),D por granulomas e alguns linfomas e na avaliagdo das
osteomalacias hipofosfatémicas.

Com o intuito de normatizar as diretrizes no que se refere a avaliacao,
prevencdo, diagnostico e tratamento da deficiéncia de vitamina D, uma forca tarefa
encabecada por um grupo de endocrinologistas expertises em metabolismo ésseo,
com base em evidéncias publicadas na literatura médica, emitiu 0 posicionamento da
“Endocrine Society” através de um guia clinico pratico que foi publicado em julho de
2011 no J Clin Endocrinol Metab 96: 1911-1930, 2011. Segundo este guia, adotou-se
valores de 250HD abaixo de 20 ng/mL para definir deficiéncia de vitamina D;
valores entre 21 e 29 ng/mL para insuficiéncia de vitamina D e entre 30 e 100 ng/mL
para suficiéncia de vitamina D.

O racional para o valor de corte de 20 ng/mL surgiu com base nos estudos que
indicaram correlacao inversa entre os niveis de PTH e de vitamina D, para valores de
250HD inferiores a 20 ng/mL. Por outro lado, deve-se ter em mente os dados
revelados pelos estudos de Hansen e cols que mostraram ganho na absorcdo do
calcio intestinal com a elevacao dos niveis séricos de 250HD de 20 para 30 ng/mL,
valor a partir do qual a absorgéo intestinal de célcio passa a exibir um platé.



Como nédo ha evidéncias demonstrando beneficios em se dosar a 250HD na
populacdo geral, recomenda-se a dosagem de 250HD para pacientes com alto risco
para deficiéncia de vitamina D e para aqueles nos quais se espera uma rapida
resposta em relacdo a otimizacao de vitamina D - Tabela 1.

Tabela 1. Indica¢Bes para as dosagens de 250HD.

= Portadores de doencas 0sseas: raquitismo, osteomalécia e osteoporose

= Hiperparatiroidismo primario

= Doenca renal crénica

= Insuficiéncia hepatica

= Sindromes de malabsor¢éo

= MedicacBes para AIDS/HIV, anticonvulsivantes, glicocorticoides, cetoconazol,
colestiramina

= |ndividuos negros

= Obesos (IMC > 30 kg/m?)

= Mulheres gestantes e lactantes

= |dosos com histérico de quedas

= |dosos com histérico de fraturas de fragilidade

= Doengas granulomatosas

= Alguns linfomas

5. SUPLEMENTACAO DE VITAMINA D PARA PACIENTES COM FATORES DE
RISCO

Vérios estudos recentes tém sugerido que as recomendacdes dietarias do IOM
(Instituto de Medicina Americano) devem estar inadequadas, especialmente para
pacientes com fatores de risco para deficiéncia de vitamina D. Estes estudos foram
revisados e, segundo o Comité da “Endocrine Society” as recomendagdes propostas
baseiam-se em estudos com menor evidéncia (opinido de especialistas, consenso,
inferéncia a partir de estudos experimentais e estudos observacionais comparativos e
nao comparativos) - Tabela 2.

Tabela 2. Recomendacdes de suplementacao diaria de vitamina D segundo o IOM e a
Endocrine Society 2011.

Comité da Endocrine Society

. , . R 0 - —
Faixa etaria .e,c.omendagoes Necessidades Limite
diarias da IOM* . .
diarias superior
0-12 meses 600 Ul 400-1.000 UI 2.000 UI
1-18 anos 600 Ul 600-1.000 UI 4.000 Ul
19-70 anos 600 Ul 1.500-2.000 UI 10.000 UI
Acima de 70 anos 800 Ul 1.500-2.000 UI 10.000 UI
Gestantes e lactentes 600 Ul 1.500-2.000 UI 10.000 Ul

IOM: Institute of Medicine

6. TRATAMENTO DA DEFICIENCIA DE VITAMINA D

Existem inUmeros esquemas para o tratamento da deficiéncia de vitamina D. A
utilizacdo do calciferol é preferivel devido ao seu baixo custo, por permitir a reposi¢éo
dos estoques de vitamina D e a producéo tecidual de calcitriol. Enquanto a producéo



renal de calcitriol garante seus niveis circulantes e sua participacdo na homeostase do
calcio e do fosforo, a producdo paratireoidiana de calcitriol € um mecanismo
importante para a regulagdo da liberagdo de PTH, além da calcemia. Em outros
tecidos capazes de sintetizar 1 [] hidroxilase, a producéo local de calcitriol garante os
efeitos ndo calcémicos da vitamina D. Por outro lado, por apresentar meia-vida mais
longa (2 a 3 semanas) que o calcitriol (meia-vida de 4 horas), intoxicacbes com
calciferol costumam ser mais prolongadas.

Embora apresente um custo financeiro superior, o calcitriol possibilita 0 uso de
doses titulaveis e uma resposta clinica mais rapida, sendo seu uso essencial para os
doentes renais crénicos cujos rins apresentam producéo limitada de 1 [] hidroxilase.

Em relacéo ao calciferol, ele pode ser sintetizado sob a forma de colecalciferol
(vitamina D3) como ocorre nos animais expostos a luz solar ou sob a forma de
ergocalciferol (vitamina D,) que € naturalmente produzido por cogumelos. Na
pratica, tanto o colecalciferol como ergocalciferol séo utilizados para a reposi¢éo de
vitamina D. No entanto, alguns trabalhos indicam que a poténcia do colecalciferol é
superior a do ergocalciferol particularmente quando administrada em doses de
ataque; uma das justificativas para tal fato € que a metabolizagéo do ergocalciferol é
mais rapida que a do colecalciferol. O uso crénico e continuo de ambas as formas
apresenta resulta similar.

Além da dosagem da 250HD, outras dosagens laboratoriais sdo importantes e
devem ser solicitadas antes do tratamento da deficiéncia de vitamina D. Sugerimos
particularmente as dosagens séricas de creatinina, PTH, calcio e fésforo.

Valores de creatinina correspondentes a clearance de creatinina inferior a 30
ml/min, indicam doencga renal crénica em estagio avancado envolvendo a necessidade
do uso de calcitriol.

Na presenca de hipercalcemia, é importante avaliarmos se estamos diante de
casos de hiperparatireoidismo primério, situacdo na qual a prevaléncia de
hipovitaminose D é superior a da populagédo geral. A reposicdo de vitamina D pode
ajudar a reduzir os valores de PTH, minimizando os sintomas musculo-esqueléticos
guando presentes, e contribuindo para poés-operatérios com risco reduzido de fome
0ssea. Por outro lado, a reposicdo deve ser cautelosa em individuos com valores de
calcemia acima de 12 mg/dL para que a hipercalcemia ndo seja agravada. Abaixo
desses valores, em geral, ndo ha agravamento da hipercalcemia/hipercalciiria.

Nos casos de hipercalcemia PTH independente, devemos considerar a
existéncia de doencgas granulomatosas ou de alguns linfomas. Nesses casos, a
reposicao de vitamina D pode agravar a hipercalcemia e hipercalcitria. Lembramos
ainda que a doenca de base deve ser tratada.

Na vigéncia de hipocalcemia, com funcéo renal preservada, as dosagens de
fosfato devem auxiliar no diagnostico diferencial entre o hiperparatireoidismo
secundario, defeitos de mineraliza¢éo e o hipoparatireoidismo.

Outro cuidado importante é questionar a existéncia de nefrolitiase. Embora as
causas de nefrolitiase sejam multifatoriais a reposicao de vitamina D e suplementacao
com calcio deve ser criteriosa.

Ainda que a calciuria de 24 horas seja um parametro grosseiro e esteja sujeito
a erros de coleta, ela costuma ser utilizada como medida indireta do aporte dietario de
calcio. Porém, seu valor deve ser desconsiderado nos casos de: doenga renal
terminal, uso de diuréticos tiazidicos (poupadores de célcio) ou diuréticos de alca
(espoliadores de célcio), em casos de descompensacdo diabética e natriurese




elevada. Consideradas estas situacfes, antes da reposicdo de vitamina D € importante
avaliarmos o aporte dietario de célcio do individuo e sua calcitria. Muitas vezes, 0
aporte dietario de calcio € insuficiente e apenas a reposi¢cao de vitamina D nao é
capaz de corrigir os distirbios do metabolismo dsseo.

Em pacientes normocalcémicos, com funcdo renal preservada e valores de
magnésio normais, a dose e a duracdo do tratamento vdo depender ndo s6 dos
valores de 250HD, mas também da clinica do paciente e de seus valores de PTH. Se
possivel, orientamos a dosagem sérica de CTx (telopeptideo carboxiterminal do
colageno tipo I) pois ajuda a discriminar os casos nos quais o envolvimento 6sseo é
mais acentuado. De maneira sucinta e simplificada, sugerimos o seguinte fluxograma:

250HD < 20 ng/mL ]

1
| 1

[ PTH < 40 pg/mL ] [ PTH > 40 pg/mL ]
I_I_I I

(w0 ) [ ] [ cecconomae |

Colecalciferol Colecalciferol ‘ Calcitriol \
50.000 U/sem (4 sem) 50.000 U/sem (6 sem)

I I

Reavaliar bioquimica Reavaliar bioquimica
oOssea oOssea

Fluxograma 1: Tratamento da deficiéncia de vitamina D



250HD: 20-30 ng/mL

PTH < 40 pg/mL PTH 40-87 pg/mL PTHT
' 0

Ca e Cr normais Ca e Cr normais

‘ Mg P I | |
CTx normal CTx normal cTx T
|

Colecaliciferol (4 sem)

25.000 U/sem =~3.500 U/d

Colecalciferol Colecalciferol Colecalciferol

Reavaliar Reavaliar Reavaliar
bioquimica bioquimica bioquimica

Reavaliar

bioquimica
dssea

4ssea 4ssea 6ssea

Fluxograma 2: Tratamento da insuficiéncia de vitamina D






DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DO HIPERTIREOIDISMO

Dra Suemi Marui

Chefe da Unidade de Tireoide, Chefe do LIM/25, Divisao de Endocrinologia, Hospital
das Clinicas, Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo

Hospital das Clinicas -FMUSP

As doencas auto-imunes da tiredide (DAIT) caracterizam-se pela presenca de
anticorpos contra antigenos tireoidianos: tireoglobulina (Tg); tiroperoxidase (TPO);
receptor de TSH (TRADb). A glandula tiredide na DAIT apresenta infiltrado linfocitico,
presenca de linfocitos B e T, com ou sem destruicao das células foliculares. Assim, o
infiltrado linfocitico com predominio da destrui¢cdo caracteriza a tireoidite de Hashimoto
e o infiltrado mais heterogéneo € visto na doenca de Graves. Frequentemente a DAIT
tem associacdo com outras doencas de origem auto-imune, como DM 1, miastenia
grave, sindrome de Sjoégren, lupus, artrite reumatoéide, entre outras. As DAIT abrangem
as seguintes etiologias: doenca de Graves; tireoidite de Hashimoto; tireoidite linfocitica
subaguda e tireoidite pds-parto.

Neste Simpdsio discutiremos mais especificamente o diagndstico e tratamento da
doenca de Graves.

A doenca de Graves € caracterizada pela presenca de tireotoxicose em paciente com
bdcio, associado ou ndo a orbitopatia e dermopatia.

E importante definirmos tireotoxicose, como a apresentacdo clinica decorrente do
excesso de hormdnios tireoidianos, ndo importando a origem tireoidiana ou exégena
ou de outro local. O hipertireoidismo, que muitas vezes é usado como sinénimo,
refere-se a tireotoxicose decorrente dp excesso de hormdnios tireoidianos
provenientes da glandula tireoide. Neste caso, a causa mais frequente é a doenca de
Graves.

A prevaléncia da doenca de Graves é cerca de 1% a 2% em mulheres, com uma
incidencia de 1/1.000/ano.E a causa mais comum de hipertireoidismo em adultos
jovens ( < 40 anos). A doenca de Graves ocorre com menor freqiiéncia em areas

insuficientes em iodo.

Quadro Clinico: os sinais e sintomas da tireotoxicose decorrem da agéo adrenérgica
dos horménios tireoidianos em excesso. A sua gravidade depende do nivel dos
horménios tireoidianos, da idade do paciente e da resposta individual ao excesso de

hormonios tireoidianos.
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Orbitopatia ou oftalmopatia de Graves: Acomete metade dos pacientes com doenca
de Graves, porém apenas 5% com oftalmopatia grave. O tabagista € o fator de risco
mais importante, tanto na incidéncia quanto na piora da oftalmopatia. Geralmente, a
oftalmopatia é bilateral e ocorre logo apds ou concomitante com o quadro de
hipertireoidismo. Fisiopatologia: Ocorre inflamacéo e acumulo de glicosaminoglicans,
principalmente &cido hialurdnico na musculatura retrocular e no tecido adiposo
retrorbital, com acumulo de fluidos e aumentando a pressdo orbitaria.
Consequentemente ocorre protusdo ocular, espessamento da musculatura ocular
extrinseca até paralisia e edema por dificuldade de drenagem venosa. Existe atividade
inflamatoria da oftalmopatia de Graves quando o paciente apresenta: dor retrobulbar
espontanea, dor ao movimentar os olhos, eritema palpebral, edema conjuntival e

quemaose.

Dermopatia de Graves: é raramente vista (5-10%) e quase todos os pacientes
também apresentam orbitopatia e forma grave da doenca. Observa-se edema néo

depressivel, por acumulo de glicosaminoglicans em areas de trauma.

Diagnostico da doenca de Graves é feito através do quadro clinico de tireotoxicose
(elevacdo dos niveis de T3 e T4), associado a TSH suprimido (< valor inferior
detectavel pelo método), e confirmado pela presenca de TRAD. A captagéo da tireoide
s6 deve ser realizada se houver duvida no diagnéstico ou na presenca de
nodularidade. A ultrassonografia auxilia apenas na determinacdo de nédulos. Na
realizacdo do Doppler colorido, nota-se uma vascularizagdo difusamente aumentada

na doenca de Graves.

Diagnoéstico diferencial de tireotoxicose: menopausa, feocromocitoma, arritmias,

ansiedade, sindrome de abstinéncia, usuario de cocaina, ecstasy e anfetaminas.

Outras causas de tireotoxicose: bdécio multinodular téxico, adenoma téxico,
tireotoxicose facticia (formulas p/ emagrecer) e tireoidite subaguda. Mais raramente,
adenoma secretor de TSH (TSHoma), carcinoma metastatico de tireoide, struma ovarii

e coriocarcinoma.

Tratamento da tireotoxicose: Repouso sempre auxilia no controle dos sintomas.
Beta-bloqueadores s&o indicados para controle da sintomatologia relacionada a agéo
adrenérgica: taquicardia e tremores. O propranolol, além disso, tem a capacidade de
inibir a conversao periférica de T4 para T3, porém apenas em altas doses. O atenolol

tem a vantagem de ser mais cardio-seletivo e a administragéo unica.



Tratamento medicamentoso da doenca de Graves: As tionamidas séo
representadas no Brasil pelo metimazol (tiamazol, tapazol ®) e propiltiouracil (PTU).
Ambos s8o capazes de diminuir a producdo de hormonios tireoidianos. Devido a
hepatotoxicidade do PTU levando a transplante hepético, atualmente é apenas

indicado em gestantes no primeiro trimestre e talvez na crise tireotoxica.

O tratamento medicamentoso pode durar de 12 a 18 meses, havendo maior chance de
remissao na presenca de bdcio pequeno, hipertireoidismo mais leve e diminui¢cdo ou
negativacdo do TRab durante o tratamento. Prolongar o tratamento medicamentoso

nao aumenta a chance de remissao.

Tratamento com radioiodo E indicado como tratamento definitivo da doenca de
Graves, sendo mais indicado na presenca de bécio pequeno e quando ha contra-
indicagé@o para cirurgia. Ndo é recomendado se a mulher quer engravidar em 4 a 6
meses, existe um nédulo de padréo indeterminado e na oftalmopatia moderada a
grave ou ativa. No preparo para o tratamento, o beta-bloqueador deve ser mantido. O
metimazol deve ser dado até 3 a 5 dias antes da dose, e reiniciar 3 a 7 dias depois, se
houver necessidade. Geralmente a dose empregada é de 10 a 30 mCi, buscando-se o
eutireoidismo, que geralmente ocorre apds 3 a 6 meses. A profilaxia para oftalmopatia
pode ser feita, principalmente no paciente tabagista, com prednisona 0,4 a 0,5
mg/kg/d, 1 a 3 dias apés a dose de radioiodo, mantendo por 1 més e diminuindo

gradativamente em 2 meses

Tratamento cirlrgico E indicado como tratamento definitivo da doenca de Graves, na
presenca de bdcio volumoso ( > 80g), sintomas compressivos, gestacao, oftalmopatia

moderada a grave ou com nédulo tireoidiano indeterminado ou suspeito.

Sugestao de leitura
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Diagnostico e Tratamento de Nédulos da Tiredide
Rosalinda Yossie Asato de Camargo

Médica Assistente da Unidade de Doencas Tiredide, Divisdo de Endocrinologia
e Metabologia, Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo

Introducdo: Os nodulos tireoidianos sao bastante frequentes na préatica diéria.
Diversos estudos mostraram uma prevalancia de 2%-6% quando diagnosticados pela
palpacdo, 19%-35% com a ultrassonografia e 8%-65% em dados de autépsia (1).

Entretanto, a maioria dos nédulos tireoidianos é benigna e a prevaléncia de
malignidade é baixa, em torno de 5% (2).

Exames laboratoriais:Os pacientes portadores de nddulos tireoidianos geralmente
apresentam funcdo tireoidiana normal. A dosagem de TSH séricoé util para o
diagnéstico dos nédulos autbnomosacompanhados de hipertireoidismo clinico ou
subclinico. Embora alguns estudos mostraram associacao da tireoidite de Hashimoto e
valores elevados de TSH com um aumento da frequéncia de carcinoma papilifero
(3,4,5), uma revisdo clinica recente (6) ea nossa experiéncia ndo observaramessa
correlagdo, estatisticamente significativa. A dosagem dos anticorpos anti-
tireoidianostambém né&o é util na diferenciagdo dos nodulos benignos dos malignos.

Diagnostico Ultrassonografico e Conduta: A ultrassonografia (US) € o método de
imagem mais sensivel para avaliagdo dos nédulos tireoidianos e linfonodos da cadeia
cervical. As caracteristicas ultrassonograficas sugestivas de benignidade incluem os
cistos puros de paredes lisas, os n6dulos mistos com aspecto espongiforme e nddulos
com ecogenicidade normal (isoecdéicos) ou aumentada (hiperecéicos). Noédulos
solidos, de contornos irregulares, hipoecogénicos ou apresentando microcalcificacoes,
sédo considerados indeterminados ou suspeitos e devem ser submetidos a puncéo
aspirativa por agulha fina (PAAF) para avaliacéo citologica. Os cistos com tumoracao
sblida em sua parede também sdo considerados indeterminados, devem ser
puncionados com a agulha no interior da tumoracgéo sélida (7,8).

O Doppler colorido possibilita a caracterizagdo do padrdo de vascularizagéo
dos ndodulos tireoideos (9). A proliferacao celular geralmente estd acompanhada de um
aumento da vascularizacdo tecidual. Os nodulos com fluxo predominantemente
periférico apresentam maior probabilidade de benignidade, no entanto, este padrao é
observado em 22% dos nédulos malignos. Embora a hipervascularizacéo central
observada em 69-74% dos carcinomas da tireoide, esse achado também é
inespecifico. O predominio do fluxo sanguineo no interior do nédulo indica somente
uma maior probabilidade de malignidade da leséo nodular, mas néo pode ser utilizado
como parametro para selecdo de nodulos para pungdo aspirativa por agulha fina

(10,11).
Indicagdes de PAAF, de acordo com as caracteristicas ultrassonogréficas:

Nédulos <1,0 cm com caracteristicas ultrassonograficas benignas ou indeterminadas
podem ser observadas sem PAAF.
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Nédulos >1,0 cm com caracteristicas benignas podem ser acompanhadas com exame
ultrassonografico anual e recomenda-se PAAF se = 2,0 cm.

Noédulos > 1,0 cm com caracteristicas indeterminadas, devem ser submetidas a PAAF

Nodulos com caracteristicas suspeitas para malignidade devem ser
puncionadas,independentes do seu tamanho, porém nao recomendamos PAAF-US
se <0,5 cm de diametro.

Nédulos < 0,5 cm nédo tém indicacdo de PAAF a ndo ser que esteja associado a
caracteristicas clinicas e laboratoriais que sugerem malignidade tais como calcitonina
elevada em familiar de portadores de neoplasia enddcrina multipla.

7

O risco de malignidade é similar entre nddulos uUnicos e nodulos em uma
glandula multinodular. Portanto, frente a uma tirebide multinodular, devemos
selecionar para puncgdo,nédulosque apresentam caracteristicas ultrassonograficas
indeterminadas ou suspeitas.

Classificagéo ultrassonografica dos nddulos tireoidianos e risco de malignidade:

Classificacéo Caracteristicas Diagndstico Risco de
ultrassonografica ultrassonograficas , igni
g g provavel malignidade
Grau | Imagem anecoica Cisto simples <1%
. arredondada de contetido

(benigno) o _ P

liquido e paredes lisas de tiredide
Grau Il Nédulo misto semelhante a | N6édulo adenomatoso la6%
(provavelmente uma esponja ou adenoma folicular
benigno)
Grau lll a Nd&dulo sélido, isoecoico, No6dulo adenomatoso 7 a15%
(indeterminado) com ou sem area liquida ou neoplasia folicular

central

_ o Carcinoma papilifero
Cisto com tugmragao so6lida cistico (possibilidade
em sua parede .
P mais remotal)

Grau lll b Nédulo sélido, hipoecoico, Nédulo adenomatoso 15 a 50%
. . m m area liqui i i
(indeterminado) com ou sem area liquida ou neoplasia folicular

central

Cisto com tumoracao solida

em sua parede e Carcinoma papilifero

microcalcificagbes cistico
Grau IV Nodulo sélido hipoecoico, de | Carcinoma papilifero > 65%

. contornos irregulares e com
(suspeito para . o
o microcalcificacdes

malignidade)




Puncédo Aspirativa por Agulha Fina (PAAF) e Andlise Citologica

Para andlise citolégica, é recomendavel a utilizacdo da Classificacdo de
Bethesda que classifica os ndédulos em 6 categorias, de acordo com o risco de
malignidade: Classe I: material insuficiente ou insatisfatorio; Classe Il: benigno; Classe
lll: atipia ou leséo folicular de significado indeterminado; Classe IV: Suspeito para
neoplasia folicular; Classe V: suspeito para malignidade e Classe VI: maligno (12). Os
nédulos com citologia benigna (Classe Il) ndo tém indicagéo cirdrgica, a ndo ser que o
paciente apresente sintomas compressivos (disfagia, dispneia) ou problemas
estéticos. Ja,para os nddulos com citologia suspeita ou maligna, o tratamento mais
indicado é a tireoidectomia total. Linfonodos cervicais suspeitos também devem ser
puncionados. A dosagem de tireoglobulina (TG) no lavado da agulha de puncao do
linfonodo tem se mostrado mais sensivel que a citologia no diagndstico de metéstase
cervical.

Tratamento e seguimento dos nédulos benignos

A levotiroxina esta indicada para pacientes com hipotireoidismo clinico ou
subclinico, para normalizacédo do TSH. Ndo recomendamos o tratamento supressivo.

Os nd6dulos autbnomos podem ser tratados com radioiodoterapia ou cirurgia.
Os cistos puros de tireoide que apresentam desconforto, podem ser esvaziados
através da PAAF e, posteriormente, esclerosados com injecdo percutdnea de etanol,
guiado por ultrassonografia. A extensdo da cirurgia ainda € assunto controverso. Para
0s nodulos Unicos com citologia benigna ou indeterminada, a lobectomia com
istmectomia é a opgdo recomendada. J4, para os bocios multinodulares, as diretrizes
da Associacdo Americana de Tireéide (ATA) e da Sociedade Latinoamericana de
Tireoide (LATS) recomendam a tireoidectomia total (13,14). Bécio multinodular
volumoso em pacientes com risco cirirgico aumentado ou que recusam o tratamento
cirdrgico podem ser tratados com radioiodoterapia precedida ou ndo de TSH
recombinante, com o intuito de aumentar a captagcéo do iodo.

Os nédulos seguidos com US que permanecerem estaveis, sem aumento do
seu diametro, podem ser acompanhados com US de controle a cada 2 a 3 anos e
perfil tireoidiano anual. Nao indicamos PAAF de controle, a menos que o nddulo
apresente caracteristicas ultrassonograficas suspeitas para malignidade, crescimento
maior ou igual a 50% do seu volume ou aumento de 20% em pelo meno duas
dimensdes do ndédulo, com aumento minimo de 2 mm nos noédulos sélidos ou na
porcdo sdlida dos nddulos mistos. Devemos lembrar que o aumento do volume
nodular isolado ndo é um fator de risco para malignidade e a proporcao de nodulos
benignos que crescem 15% ou mais, apos 5 anos, é de até 89% (15).

Avaliacdo pré-operatdria dos ndédulos com citologia maligna

E muito importante fazer o estadiamento pré-operatério para determinar o
prognostico e planejamento da cirurgia dos nédulos com citologia suspeita ou maligna.
Todos os guidelinesrecomendam a avaliagdo ultrassonogréfica pré-operatoria da
cadeia linfonodal cervical para todos os pacientes com citologia maligna. Os linfonodos



suspeitos devem ser submetidos a PAAF guiada pela ultrassonografia e dosagem de
TG no lavado da agulha (13,14,16). A disseccao do compartimento central (nivel VI) e
da cadeia ganglionar lateral (compartimento 2 a 4) é recomendavel sempre que houver
linfonodos metastaticos diagnosticados no pré-operatorio localizados nessas regifes.
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CANCER DE TIREOIDE: DIRETRIZES ATUAIS
Dra. Débora Lucia Seguro Danilovic

Medica Assistente do LIM/25, Divisdo de Endocrinologia e Metabologia, Hospital das
Clinicas & Instituto do Céancer do Estado de S&o Paulo (ICESP), Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo

A prevaléncia do cancer de tiredide tem aumentado nos ultimos anos. Dados do
Instituto Nacional do Cancer (INCA) de 2012 indicam que o cancer de tireoide
representa 5,6% das neoplasias nas mulheres. Possivelmente, este aumento de
prevaléncia se deve ao uso crescente de métodos de imagem cervicais na avaliacdo
de doencas nao relacionadas a tireoide.

A grande maioria dos canceres de tireoide sdo carcinomas diferenciados,
carcinoma papilifero ou folicular. Seu tratamento habitual envolve a tireoidectomia total
ou quase total, associada a terapia ablativa com 1'**, seguidos da supressdo do TSH.

A conduta cirargica inicial depende do diagndéstico citolégico no pré-operatdrio.
Nodulos Unicos com diagndsticos de atipia de significado indeterminado (Bethesda 1)
ou neoplasia folicular ou de Hurthle (Bethesda IV) costumam ter abordagem cirdrgica
inicial de lobectomia com istmectomia. Na confirmag&o da presenca de carcinoma de
tireoide, esta indicada a totalizacdo da tireoidectomia, exceto em casos de
microcarcinoma papilifero ([J 1 cm), unifocal, de variante histolégica de boa evolugéo
(classica ou folicular), sem invasao vascular ou extensao extra-tireoidiana, na auséncia
de metastases linfonodais ou a distancia e sem antecedente de radiagdo ou
antecedente familiar de carcinoma. Na presenca de nodulos bilaterais com os
diagndsticos citoldgicos anteriores ou na presenca de nédulo suspeito para carcinoma
(Bethesda V) ou diagndstico de carcinoma (Bethesda VI), a tireoidectomia total deve
ser a conduta inicial. Nos casos de maior suspeita de malignidade (Bethesda V e VI),
esta indicada a complementacao da avaliacao radiolégica no pré-operatério com ultra-
sonografia cervical, o que permitira diagnostico de linfonodos acometidos pela doenca.
A disseccéo de linfonodos cervicais no momento da tireoidectomia deve ser realizada
se houver identificagdo de metdstase no pré ou intra-operatério. A realizagdo de
disseccdo do compartimento central profilatica € controversa, principalmente devido
sua morbidade, com maior risco de hipoparatireoidismo definitivo ou lesdo de nervo
laringeo recorrente.

As condutas posteriores a tireoidectomia dependerdo de estadiamento clinico
inicial. Diversas formas de estadiamento sdo propostas. A mais frequente é a TNM
(tumor, linfonodo, metastase a distancia) que tem forte correlacdo com risco de
mortalidade pelo cancer. A American Thyroid Association sugere estadiamento clinico
considerado melhor para predizer risco de recorréncia:

- Baixo risco: carcinomas com ressec¢do completa, variante classica ou folicular do
carcinoma papilifero ou carcinoma folicular minimamente invasivo, sem invasao local
ou vascular, sem metastases e com pesquisa de corpo inteiro com I*** (PCI) apds dose
ablativa de iodo sem captacéo fora do leito tireoidiano.
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- Risco intermediario: presenca de extensdo extra-tireoidiana microscopica, invasao
vascular, variantes histol6gicas mais agressivas, metastases linfonodais ou PCIl pGs-
dose ablativa com captacéo cervical fora do leito tireoidiano.

- Alto risco: carcinomas com invasdo macroscépica local, sem resseccdo completa,
com metastases a distancia ou tireoglobulina (Tg) elevada desproporcional a captacéo
na PCI pos-dose ablativa.

A terapia ablativa com I**! est4d sempre indicada, exceto nos casos de muito
baixo risco de recorréncia, que sdo 0s microcarcinomas uni ou multifocais, desde que
todos os focos sejam < 1 cm, de histologia favoravel, sem invasao vascular ou extra-
tireoidiana e sem metastases. O preparo pode ser feito com a retirada da levotiroxina,
para atingir niveis de TSH > 30 mU/L ou com uso de TSH recombinante (Thyrogen/).
Estudos recentes sugerem que as doses de 30 e 100 mCi de 1" s&o equivalentes na
capacidade de ablacdo de restos tireoidianos em casos de baixo risco de recorréncia.
Entretanto, a avaliagdo prospectiva dos casos tratados com 30 mCi ainda ndo permitiu
descartar maior risco de recorréncias futuras nos casos tratados com doses menores.
A dose apropriada para ablagdo em casos de risco intermediario ou alto de recorréncia
deve ser [] 100 mCi, sendo apropriada a realizagdo de PCI pré-dose ablativa, a fim de
identificar focos de metastases e programar doses maiores de I'*!, se necessario.

Em relagéo a supresséo do TSH no primeiro ano, casos de baixo risco devem
fazer uso de doses de levotiroxina para reduzir TSH para niveis entre 0,1 a 0,5 mU/L e
casos de risco intermediario ou alto, para TSH < 0,1 mU/L.

O seguimento dos carcinomas diferenciados é realizado com exames de imagem
e dosagem sérica de Tg e anticorpo anti-Tg. Em 6-12 meses, deve-se realizar ultra-
sonografia cervical (US) e dosar Tg, sob supressdo do TSH. Se linfonodos suspeitos >
5-8 mm forem identificados, deve-se realizar PAAF para avaliar citologia e dosar Tg no
lavado. Se positivo, esta indicada nova abordagem cirdrgica. Se negativo, a avaliagdo
da Tg determinara a conduta a seguir.

Niveis de Tg > 1ng/dL indicam necessidade de exames complementares para
identificacdo de possiveis metastases. Deve-se atentar para 0os casos em que ha a
presenca de anticorpos anti-Tg, pois Tg < 1ng/dL pode representar falso-negativo em
ensaio imunométrico, devendo ser reavaliada em radioimunoensaio ou associar PCI
para complementar a avaliagdo de focos de recorréncia ou metastase.

A maioria dos pacientes tera niveis de Tg <1ng/dL no final do 1° ano. Nestes
casos esté indicada a avaliagdo de Tg estimulada pela retirada da levotiroxina ou por
TSH recombinante. Niveis de Tg estimulada < 2 ng/dL sugerem auséncia de doenca e
0 paciente podera ser seguido apenas com US e Tg na vigéncia de levotiroxina. Niveis
de Tg estimulada entre 2 e 10ng/dL, ndo indicam necessariamente recorréncia ou
persisténcia de doenca. Pode-se acompanhar a tendéncia desta tireoglobulina e
apenas a elevacdo em reavaliagBes posteriores indicara necessidade de prosseguir
com exames complementares para diagndstico de metastases. Quando Tg > 10 ng/dL
outros exames para identificar foco de doenca devem ser realizados: PCI,
especialmente nos casos de risco intermediério ou alto de recorréncia, tomografia
computadorizada (TC) de térax, TC ou ressonancia magnética de pescoco,
especialmente em casos com metastases linfonodais anteriores, e PET com FDG.



Finalmente, a supressdo do TSH pode ser modificada a partir desta reavaliacdo
no 1° ano. Casos de baixo risco sem evidéncia de doenca podem reduzir levotiroxina
para manter TSH entre 0,3 a 2 mU/L. Casos de risco intermediério ou alto sem
evidéncia de doenca devem ser mantidos com TSH entre 0,1 e 0,5 mU/L por 5 a 10
anos e casos de doenca persistente devem ter TSH < 0,1 mU/L.
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) DIAGNOSTICO DA SINDROME DE CUSHING

I Introducéo

A sindrome de Cushing (SC) endogena é um estado clinico, resultante da
secrecdo excessiva, crbnica e inapropriada de cortisol. A SC € uma patologia rara com
incidéncia estimada em 2 a 3 casos por milhdo por ano, apresentando maior
prevaléncia para o sexo feminino na razdo de 3:1. A sindrome de Cushing pode
ocorrer em qualquer faixa etaria sendo a doenca de Cushing a causa mais frequente a
partir dos 6 anos. A mortalidade dos pacientes com SC é cerca de 3 a 4 vezes maior
em relacdo a populagéo geral, principalmente devido aos eventos cardio-vasculares e
aos processos infecciosos. Quanto a etiologia, a SC pode ser classificada em
dependente (80% dos casos) e independente de ACTH (20% dos casos), Tabela 1.
Desde sua descricdo em 1932 por Harvey Cushing, o diagnostico e o diagnostico
diferencial, da sindrome de Cushing permanecem um desafio aos endocrinologistas.
Os aspectos que dificultam o diagnéstico da SC sao principalmente as manifestacdes
clinico-laboratoriais observadas tanto na sindrome de Cushing como em doencas
altamente prevalentes na pratica clinica, tais como: obesidade exdgena, diabetes tipo
2, sindrome dos ovarios policisticos, sindrome metabdlica e depressdo. Devemos
considerar também que a sindrome de Cushing pode se apresentar de forma leve,
com alteracges clinico-laboratoriais sutis que podem facilmente passar despercebidas.
Além disto, eventualmente os pacientes podem apresentar disormonogenese periddica
ou seja normalizacdo da secrecdo hormonal de forma intermitente dificultando
sobremaneira a confirmacao diagnostica da SC. Assim, se justifica uma metodologia
rigorosa para obter resultados mais precisos, permitindo um diagnéstico correto com o
objetivo de indicar o melhor tratamento para os pacientes com SC. Além da
hipersecregéo sustentada do cortisol, observam-se nestes pacientes a perda do ritmo
circadiano da secrecdo do cortisol e uma insuficiéncia parcial dos mecanismos de
retro-regulacao do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal.

Antes de comentar sobre 0s exames e testes mais utilizados para diagnéstico da
sindrome de Cushing devemos responder algumas questdes.
Il Quem deve ser investigado para sindrome de Cushing?
- Pacientes com osteopenia/osteoporose fora da idade prevista
- Pacientes com caracteristicas progressivas de sindrome de Cushing
Hematomas, pletora facial, pele atréfica, miopatia ou fraqueza proximal, estrias
violaceas > 1lcm, criangas com ganho de peso associado a diminuigdo da
velocidade de crescimento ou parada do desenvolvimento puberal.
- Pacientes com nodulos adrenais (incidentalomas)
O diagndstico de SC envolve vérias etapas, a saber:
0 Anamnese e avaliagdo clinica minuciosa identificando todos os sinais e
sintomas que possam estar associados a SC (Tabela 2) e, principalmente,
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excluir o uso de glicocorticbéide exdgeno (vias: inalatoria, dérmica, retal,
oftalmica etc), uma vez que é causa mais frequente de SC na pratica clinica.

[J Confirmacéo: exames laboratoriais basais e testes dinamicos hormonais.

[l Exames de imagem radiolégica

lll -Testes diagnosticos de primeira linha
Cortisol urinério
Em condi¢cbes normais, cerca de 1% de cortisol ndo ligado é excretado na urina. No
entanto, na sindrome de Cushing, quantidades excessivas de cortisol urinario podem
ser detectadas resultando em aumentos significativos acima do limite superior normal.
Devem ser solicitadas de 2 a 3 amostras para analise, a creatindria e o volume total da
amostra devem ser verificados para avaliar a adequacgéo da coleta. Resultados falso-
positivos podem ocorrer em grandes volumes (>5L); se a mostra exceder mais do que
24 hs de coleta; se o paciente estiver usando drogas que possam inibir 11-3-
hidroxiesteréide-desidrogenase ou também se o0 paciente estiver em uso de
glicocorticoides sintéticos.
Especial atencdo deve ser dada aos pacientes que apresentem insuficiéncia renal,
cuja taxa de filtracdo glomerular (TFG) < 60 mL/min favoreno a reducdo das
concentracdes do cortisol urinario.
Avaliacéo da perda de ritmo circadiano de secrec¢éo do cortisol
Cortisol salivar as 24 hs
A avaliacdo do cortisol salivar € um método de rastreio simples e confiavel para a
sindrome de Cushing, onde o paciente fornece amostras de saliva coletadas em um
tubo denominado salivete. O cortisol salivar é estavel a temperatura ambiente e a
variagdo da normalidade é estabelecida nos diferentes horarios de coleta estabelecido
pelo laboratério. Os ensaios imunoenzimaticos e mais recentemente a espectrometria
de massa tem sido utilizados para esta analise. No entanto, ndo deve haver nenhuma
contaminacdo do sangue na amostra de saliva, 0 que pode levar a resultados falsos
positivos. Pacientes com estresse e as pessoas que trabalham durante a noite
incorrem em mudan¢as no seu ritmo circadiano, o que também podem produzir
resultados falso-positivos. Apesar da confiabilidade e sensibilidade da dosagem de
cortisol salivar as 24 hs, sua especificidade é baixa, especialmente em relagdo a
populacéo de idosos e a presenca de comorbidades (hipertensdo e diabetes). Estes
apresentaram maior incidéncia de resultados falso-positivos, o que torna dificil
identificar neste grupo de pacientes aqueles que realmente apresentam perda do ritmo
circadiano de secrecao.
Avaliacdo da autonomia do eixo hipotalamo-hipo6fise-suprarrenal.
Teste de supressdo com dexametasona (TSD)
O TSD é realizado para demonstrar a alteracdo da regulacdo da retroalimentagéo do
eixo HHA (isto é, auséncia de supressora do cortisol pés uso de glicocorticéide). O
TSD utiliza 1 mg dexametasona vo overnight . O ponto de corte padrao do cortisol pos
dexametasona, foi fixado em 50 nmol/L (1,8 ug/dL). No entanto, de 5% a 10% dos
pacientes com doenca de Cushing suprimem o cortisol abaixo del,8 ug/dL pos TSD.
Assim, se a suspeita clinica € alta, recomenda-se que o teste seja repetido ou realizar
outros testes. Algumas Medicacdes devem também ser considerados quando se utiliza
a dexametasona. Medicamentos, tais como fenitoina, fenobarbital, a carbamazepina, a
rifampicina podem aumentar o metabolismo de dexametasona por indugéo do CYP450
3A4, resultando em falso-positivos. Em contraste, medicamentos, tais como o
itraconazol, ritonavir, fluoxetina, diltiazem, e cimetidina podem prejudicar o



metabolismo dexametasona e produzir resultados falso-negativos. Medicacdes que
possam aumentar a CBG, tais como estrogenio oral, mitotano, podem também
conduzir a falsas eleva¢cfes nas concentracdes do cortisol, e devem ser interrompidos
por um periodo de 4-6 semanas antes do teste.

Teste de supressdo com dose baixa de dexametasona 2 mg por 2 dias

Este teste também tem sido usado para diagnostico entre SC leve e pseudo Cushing.
Administra-se 0,5 mg vo de dexametasona de 6/6 hs a partir das 12 hs do 1° dia do
tese até as 6h do 3° dia. Este teste também tem sido utiliza. Cortisol de 1,8 ug/dL pos
teste apresenta semelhanca ou discreta diminui¢cdo da acuracia em relacdo aos testes
ja descritos.

IV -Testes de segunda linha para dignéstico de SC (SC X estado de pseudo
Cushing)

Teste do CRH pés dexametasona

O teste de estimulo com CRH pds dexametasona tem sido considerado util para
diferenciar pacientes com pseudo-Cushing (obesidade, depresséo, alcoolismo etc) de
pacientes com sindrome de Cushing, mas os dados sdo conflitantes nas séries
analisadas, sugerindo pouca vantagem sobre TDS convencional. Administra-se 0,5 mg
vo de dexametasona de 6/6 hs a partir das 12 hs do 1° dia do tese até as 6h do 3° dia.
Administra-se 100 ug de CRH humano ou 1 ug/Kg de CRH ovino ev as amostras sao
coletadas nos tempos 0,15,30,45 e 60 pés CRH. Concentracdes de cortisol no tempo
15’'maiores que 1,4 ug/dL favorecem o diagnostico de SC.

Teste do DDAVP

O teste do DDAVP (desmopressina, analogo sintético da vasopressina) tem mostrado
boa acuréacia para diagnéstico diferencial entre Cushing e estado de pseudo-Cushing.
O teste é realizado com paciente em jejum, que recebe infusao ev em bolus de 2
ampolas e meia de DDAVP ou seja 10 ug. A coleta das amostras de sangue para
dosagem de ACTH e cortisol devem ser seriadas a cada 15 min do basal até o tempo
60 min. Um incremento absoluto de 18 pg/mL de ACTH associado ao cortisol basal
maior do que 12 ug/dL apresenta sensibilidade e especificidade de 90.3% e 91.5%
especificamente. Posteriormente o0 mesmo autor comparou a resposta do CHRh e
DDAVP para diagnostico entre Cushing e pseudo Cushing e encontrou similaridade
entre os testes que apresentaram alta sensibilidade e especificidade (SE 96-6% e
EP100%). Sabemos que em nosso meio o CRHh é de dificil acesso e alto custo,
temos utilizado o DDAVP para o diagnostic diferencial entre pseudo-Cushing e SC.
Cortisol sérico as 24 hs

Newell-Price e col. foram os primeiros autores a propor a coleta de cortisol sérico as
24 hs com os pacientes dormindo. Eles avaliaram 150 pacientes com SC e 20
individuos saudaveis. O teste apresentou sensibilidade de 100%, utilizando um valor
de cut-off de 1,8 ug / dL (50 nmol / L), mas a especificidade n&o foi testada. Outros
autores também avaliaram pacientes, acordados a meia noite, e encontraram valores
de corte maiores (7,5 ug / dL ou 207 nmol / L) com boa sensibilidade (90,2-96%) e
especificidade (96,5-100%). Concentracbes superiores a 1,8 ug / dL sdo observadas
em individuos com SC e em pacientes com doenca aguda. Uma concentracdo de
cortisol sérico a meia-noite com o individuo acordado acima de 7,5 ug / dL apresentou
uma sensibilidade de 97% para distinguir entre SC e pseudo-SC na maior série até
agora relatada, mas em cerca de 7% dos casos leves apresentaram cortisol sérico as
24 hs dentro da normalidade. Além dos valores controversos, a meia-noite a coleta de



amostra de sangue para cortisol sérico ndo € uma amostra livre de estresse. Apesar
do cortisol sérico a meia noite apresentar elevada sensibilidade e especificidade, (SE
100% e EP 92,8%) como teste de screening perde seu valor uma vez que o paciente
necessita de internacdo para sua realizacdo e a coleta deve ser realizada somente
apés 72 hs da internacdo, devido ao stresse da mesma. Isto justifica ser um texte de
segunda linha para avalicdo de perda do ritmo corcadiano de secr¢ao

Diagnéstico diferencial

Estado de pseudo-Cushing (EPC) é definido como um grupo de condi¢bes clinicas
associadas ao aumento da producdo de cortisol com algumas das caracteristicas
clinicas da sindrome de Cushing, combinado a evidéncias bioquimicas de
hipercortisolismo. Tais condi¢6es incluem obesidade abdominal, sindrome metabdlica
(obesidade, hipertenséo arterial, hiperlipidemia e resisténcia a insulina), alcoolismo
cronico, sindrome de abstinéncia alcodlica, depressao, diabetes mellitus mal
controlado e sindrome dos ovarios policisticos. Embora a resolu¢gdo da condicao
primaria possa levar ao desaparecimento das caracteristicas da SC, os mecanismos
fisiopatoldgicos envolvidos ainda permanecem obscuros. A maioria das evidéncias
sugere estimulo central do horménio liberador de corticotropina (CRH), no hipotdlamo
sob a adenohipofise. Em um estudo recente, que incluiu pacientes com CS e PCS a
especificidade dos testes em identificar os pacientes com CS foi de 18% para o ritmo
cortisol anormal, 44% para o CU, 58% para o DST 1mg e 74% para o LDDST,
respectivamente

V - Recomendacgdes da investigagdo de populagdes em condi¢cBes especiais
Estabelecer a atividade da doenga em certas populacbes de pacientes pode ser um
desafio. O teste de supressdo com dexametasona em gestantes ndo deve ser
utilizado, uma vez que a CBG elevada pode causar falha da supressao do cortisol
sérico abaixo de 1,8 ug/dL. Também é aconselhavel evitar o TSD em pacientes em
uso de anti-epilépticos devido ao aumento do metabolismo da dexametasona. Deste
modo, o cortisol salivar (que corresponde ao cortisol livre) e o sérico meia-noite,
seriam uma melhor alternativa para estes grupos respectivamente. O cortisol urinario
deve ser evitado em pacientes com insuficiéncia renal, porque TFG diminuida pode
causar falso-negativos. Pacientes com suspeita de doenca ciclica devem realizar
varias amostras de cortisol urinario e salivar as 24hs e ndo o TSD uma vez que o
resultado poderia apresentar-se normal no periodo de intermiténcia da secrecdao. Em
individuos com incidentaloma adrenal os testes considerados mais sensiveis sdo o
TSD seguido do cortisol sérico a meia noite.

A confirmacédo laboratorial de SC ou seja, pelo menos dois testes confirmatérios
inequivocos, deve ser estabelecida antes de qualquer investigacdo de exames
radiolégicos. Sem a confirmacdo diagndstica prévia, a investigacdo etiolégica e
topografica podera resultar em erros no diagnéstico e consequentemente na indicacao
do tratamento adequado.

6. Consideracdes finais

Identificar pacientes com sindrome de Cushing, em meio a doengas altamente
prevalentes na prética clinica, com caracteristicas gerais semelhantes ndo é tarefa
facil. Estabelecer o diagndstico da sindrome de Cushing é crucial para dar seguimento
ao diagnostico etioldgico e topografico e desta forma sistematizada instituir o
tratamento adequado e individualizado.

Tabela 1) Etiologia da sindrome de Cushing endégena



SC ACTH-Independente 20% SC ACTH-Dependente (80%)

Adenoma adrenal 90 % Doenca de Cushing 85%

Carcinoma adrenal 9% Sindrome do ACTH ectépico 10-15%

Hiperplasias (micronodular pigmentosa e | Sindrome do CRH ectépico <<<1%
macronodular <<< 1 %

Associada a sindrome de McCune
Albright, complexo de Carney e MEN1

<<<1%
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1) DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DA SINDROME DE CUSHING ACTH-
DEPENDENTE
1. Introducéao

Apds a primeira etapa de confirmacdo da sindrome de Cushing (SC) ACTH-
dependente (ACTH >15 pg/mL), procede-se a etapa subsequente de diagndstico
diferencial entre o tumor corticotrofico (doenca de Cushing) e a Secre¢édo Ectépica de
ACTH (SEA). Neste momento, ressalta-se que a doenca de Cushing € a etiologia mais
frequente da SC ACTH-dependente, cerca de 80 a 90%. Assim, existe uma alta
probabilidade pré-teste a favor da doenca de Cushing (DC), em torno de 90% nas
mulheres e em torno de 70% para os homens. Desta forma, os métodos diagndsticos
tem que apresentar idealmente uma acurécia de pelo menos 80 a 90%.

2. Triade de exames iniciais

Muitos métodos séo utilizados para este propésito, mas uma triade de exames
Sa0 0S mais importantes num primeiro momento: ressonéncia magnética da hipdfise,
teste do CRH e o teste da supressdo do cortisol sérico apos dose alta de
dexametasona. Se estes trés métodos ndo forem conclusivos ou concordantes, o teste
padrdo-ouro continua sendo o cateterismo bilateral e simultaneo de seios petrosos
inferiores.

Ressonancia magnética de sela tlrcica

A ressonancia magnética (RM) deve ser realizada em todo paciente com SC
ACTH-dependente. Este exame tem sensibilidade de 50 a 60% para a presenca de
adenoma hipofiséario, utilizando a técnica convencional (spin echo). Isto ocorre entre
outros motivos pelo pequeno diametro do tumor, em média em torno de 6 mm. Em
pacientes com alta probabilidade e testes dindmicos sugestivos de DC, a presenca de
lesd@o hipofiséria (>6 mm) além de outras alteracbes como supra ou infradesniveis da
hipdfise, desvio da haste hipofiséaria e alteracdes em T2 na RM indicam o diagnéstico
de DC, tornando desnecessaria em geral avaliacdo adicional. O achado de um
macroadenoma hipofisario (>10 mm) praticamente confirma o diagnéstico de DC em
paciente com SC ACTH-dependente.

Teste do CRH

Este teste é baseado no fato que a maioria dos pacientes com adenomas
corticotréficos exibem resposta aumentada de ACTH e cortisol ao estimulo do CRH
em relacdo aos individuos normais, enquanto tumores adrenais e a maioria dos
tumores ectépicos produtores de ACTH nao respondem. Analise de séries mostram
gue 7 a 14% dos pacientes com DC podem néo responder ao CRH.

Para realizagcdo do teste s&o colhidas amostras basais para ACTH e cortisol
seguidos pela administragcdo intravenosa de CRH ovino ou humano na dose de 100
Hg. Apos o estimulo, coletas para ACTH e cortisol séo realizadas apos 15, 30, 45, 60,
e 90 minutos.

A maioria dos estudos foram realizados usando CRH ovino que apresenta
resposta mais intensa e prolongada. Ap6s a administracdo de CRH ovino, sao
indicativos de doenca de Cushing um aumento >35% do ACTH e >20% do cortisol.
Para o CRH humano é utilizado o critério de >105% do ACTH e >14% do cortisol.
Entretanto, este secretagogo € muito pouco disponivel no nosso pais devido ao
elevado custo e dificuldades na obtencéo.

Teste de supresséo com dose alta de dexametasona

Altas doses de glicocorticoides suprimem parcialmente a secre¢do de ACTH na

maioria dos casos de adenomas corticotréficos (80 a 90%), enquanto que na SEA e



nos tumores adrenais geralmente ndo ocorre essa supressdo. Entretanto, alguns
tumores neuroendocrinos bem diferenciados, principalmente os tumores carcindides,
podem ser sensiveis ao feedback de inibicdo do ACTH causando falsos positivos em
torno de 30%.

O teste é realizado com determinagcdo do cortisol sérico apos alta dose de
dexametasona, principalmente com 8 mg overnight. Outro modo realizado € o teste
classico realizado durante 48h (2 mg a cada 6 horas, 8 doses ao todo).

Classicamente, é utilizado valor de corte de supressdo acima de 50% com
relacdo ao valor basal indicativo de doenca de Cushing. Este teste tem sensibilidade e
especificidade que varia de 60 a 100%. A especificidade do teste pode ser aumentada
se considerarmos valor de supressédo acima de 80% com relacdo ao valor basal do
cortisol, entretanto, tendo menor sensibilidade com consequente reducdo da acuracia
para em torno de 60 a 70%. Por isso, dos trés métodos iniciais, este tem sido cada vez
menos utilizado e valorizado.

A supressdo do cortisol tende a ser menor nos pacientes portadores de
macroadenomas hipofisarios secretores de ACTH quando comparados aos
microadenomas.

3. Cateterismo bilateral e simultaneo dos seios petrosos inferiores

O cateterismo bilateral e simultineo dos seios petrosos inferioresé o método
padrdo-ouro na diferenciagdo entre a fonte hipofisaria e ndo-hipofisaria da SC ACTH-
dependente. A técnica envolve cateterizacdo dos seios petrosos inferiores
bilateralmente sendo colhidos sangue para a mensuragdo do ACTH plasmatico
simultaneamente dos seios petrosos e periferia. Amostras basais sdo colhidas (tempo
0) e ap6s administragédo IV de estimulo com CRH (100 pg) ou desmopressina 10 pg
sao colhidas novas amostras nos tempos 3, 5 e 10 minutos.

Achados indicativos de doenga de Cushing sdo um gradiente “central” entre o
ACTH dos seios petrosos e periferia >2.0 no tempo 0 e/ou >3.0 apds estimulo (pico).
Além deste primeiro objetivo, o cateterismo ainda auxilia na localizagdo tumoral ao
avaliar o gradiente entre os seios petrosos >1,4 (lateralizacao), tendo acuracia em
torno de 75%.

A confirmacdo da atividade da doenca € mandatéria antes do procedimento
pois evita a realizagdo do exame em fase de nadir de ciclicidade ou em individuos sem
a SC (pseudo-Cushing) que podem causar resultados falsos-positivos.

4. Teste da desmopressina

Desmopressina é um analogo da arginina-vasopressina que tem sido utilizado
em alguns centros em substituicio ao CRH por ser mais facilmente disponivel e ter
menor custo.

O procedimento é realizado ap6s administracdo IV de desmopressina (10 ug),
sendo que ACTH e cortisol sdo colhidos nos mesmos tempos que o teste do CRH.
Sao indicativos de DC elevagdo de >35% no ACTH e >20% no cortisol sérico, tendo
uma sensibilidade de 80 a 90%. Entretanto, 20% a 50% dos tumores ectdpicos
secretores de ACTH também apresentam esta resposta, limitando em muito a
utilizacdo deste teste para o diagndstico diferencial entre a DC e SEA.

5. Outros métodos

Outros achados laboratoriais podem auxiliar no diagnéstico entre a DC e SEA
mas sdo coadjuvantes em relacdo aos exames apresentados anteriormente:
hipocalemia, presente em 70% dos pacientes com SEA vs. 10% daqueles com DC,
devido a atividade mineralocorticéide do cortisol em situacdes de saturacdo da enzima



11B-hidroxiesterdide dehidrogenase tipo 2 renal; concentracbes muito elevadas de
ACTH plasmatico (>400 a 500 pg/mL) sdo sugestivos de SEA; marcadores tumorais
positivos sugerem SEA (exemplos: calcitonina, gastrina, cromogranina, BhCG, alfa-
fetoproteina, CEA, CA 19-9); e dosagem da POMC (pré-opiomelanocortina) e/ou
precursores do ACTH sdo comumente presentes nos pacientes com SEA mas
indisponiveis no nosso meio.
6. Secrecdo Ectopica de ACTH: Exames de imagem para localizar fonte
produtorado ACTH

Na investigacdo da SEA, sdo realizados exames de imagem anatdbmicos
(USG/CT/RM) de regiéo cervical, térax, abdome e pelve, lembrando que atualmente
em mais de 80%dos casos a fonte € intra-toracica. Os exames de imagem funcionais
(OctreoScan® e PET-FDG) ndo sdo melhores do que os anatdbmicos, mas sdo exames
relevantes e complementares.
7. Resumo e consideracdes finais

O diagnéstico diferencial da sindrome de Cushing (SC) ACTH-dependente
entre a DC e SEA bem como a localizacéo da fonte produtora de ACTH em casos de
SEA sdo ainda grandes desafios diagnoésticos. Embora o cateterismo de seios
petrosos seja 0 método padrdo-ouro, nenhum exame tem acuracia de 100%. Por isso,
comumente séo utilizados varios métodos sendo que a combinacdo destes aumenta a
acurécia para este diagnostico diferencial bem como para a identificacéo etioldgica da
SEA.
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lll) ALGORITMO DE TRATAMENTO E SEGUIMENTO POS-OPERATORIO DA
DOENCA DE CUSHING
1. Introducéo

Os pacientes com sindrome de Cushing tém maior mortalidade em relagéo a
populagéo controle (pareados por idade e sexo), em torno de 2 a 4X (Clayton et al.,
2010). As maiores causas da mortalidade sdo as doencas cardiovasculares (doenca
isquémica do coragcdo e doencas cerebrovasculares), diabetes mellitus (DM,
secundario ao hipercortisolismo) e infeccdes (devido ao estado de imunossupressao).
Entretanto, quando se analisa a taxa de mortalidade em relagdo a remissdo da
sindrome de Cushing o resultado € muito diferente, aumentando nos pacientes com
doenca persistente em comparag¢do com aqueles em remissao clinica: 5,50 (2,69 a
11,26) vs. 1,20 (0,45 a 3,18), respectivamente (Clayton et al., 2010). Assim, é de
fundamental importancia estabelecer a remissao da sindrome de Cushing o quanto
antes para reduzir o risco de complicacdes e a morbi-mortalidade dos pacientes.



2. Tratamento cirurgico da doeng¢a de Cushing

A cirurgia hipofisaria € o tratamento de escolha para a doenca de Cushing. E
realizada geralmente por via transesfenoidal, mesmo nos casos de macroadenomas,
sendo reservada a via transcraniana para casos especificos com tumores inacessiveis
a via transesfenoidal. Na instituicdo, € realizada rotineiramente com uso de
microscépio cirdrgico sendo também utilizado em casos selecionados a técnica
endoscopica combinada. De um modo geral, ndo € realizado tratamento
medicamentoso de rotina em todos o0s pacientes para reduzir o cortisol no pré-
operatério, sendo preferivel a cirurgia o mais precoce possivel. Porém, devido ao
tempo de espera cirargica em alguns casos e da intensidade do hipercortisolismo, é
instituido tratamento medicamentoso, comumente com o cetoconazol (200 mg duas
vezes por dia, longe das refei¢cdes) ou cabergolina (0,5 mg duas vezes por semana, ao
deitar), tendo a desvantagem de poder prejudicar a avaliacdo do cortisol sérico (Fs)
pdés-operatoério (especialmente com a cabergolina). Por outro lado, € sempre realizado
vigoroso tratamento pré-operatério das morbidades associadas, especialmente da
HAS e DM, além do tratamento da hipocalemia, dislipidemia, hipovitaminoses (D, B12)
entre outras com o objetivo de melhorar as condi¢ées clinicas para a cirurgia. Lembrar
da importancia de correta avaliagdo cardiol6gica pré-operatéria especialmente para o
risco de doencga isquémica e comumente o paciente recebe terapia com anti-agregante
plaguetario que deve ser suspenso 7 dias antes do procedimento.

3. Avaliagcao pos-operatoria

Na nossa Instituicdo, € utilizado rotineiramente a reposicdo com
glicocorticoides no pés-operatério dos pacientes, ndo sendo utilizado nem necessario
no intra-operatorio, embora outros centros ndo facam nenhuma reposicdo nas
primeiras 24-48 horas para a coleta de curva de Fs 6/6h e observacdo de quadro
clinico de insuficiéncia adrenal. No PO imediato, o paciente recebe hidrocortisona IV
de horério (25-50 mg a cada 8 horas). A partir do primeiro pds-operatério com o
paciente em bom estado geral e alimentado-se por via oral, é iniciada a reposicdo com
corticoide de curta duracdo, acetato de cortisona, 25 mg cedo (antes de levantar) e
12,5 mg (meio comprimido) as 1400h, sendo eficiente em evitar um quadro clinico
franco de insuficiéncia adrenal na maioria dos pacientes, embora muitos mesmo assim
apresentem quadro clinico sugestivo porém mais brando. Em geral no 5° PO, entre
800h e 900h e em jejum, sdo colhidos os primeiros exames hormonais: Fs e ACTH, 18
a 24 horas sem uso do acetato (ndo ingerir na tarde anterior preferencialmente ou
mesmo usando), que serdo checados na semana seguinte no ambulatorio. Até esse
primeiro retorno ambulatorial, normalmente o paciente colhe mais algum cortisol para
termos pelo menos 2 a 3 amostras de Fs PO. Se Fs <5 pg/dL e clinica sugestiva de
insuficiéncia adrenal, definimos que o paciente obteve remissdo e o paciente realiza o
teste da desmopressina (10 pg IV, coleta de ACTH e Fs, tempos -30,0,15,30,45 e 60
minutos) em torno do 15° PO, com o objetivo de predizer risco de recidiva (AFs >7
pg/dL; Romanholi et al., 2008). Se o paciente apresentar Fs >5 pg/dL, ndo fazemos o
teste da desmopressina, sendo necessaria a observagao clinica tanto para a melhora
dos sintomas pois 15-20% dos pacientes podem ter remissdo com Fs >5 e 14% dos
nossos pacientes apresentaram remissdo “tardia” (late remission ou delayed
remission)(definido no nosso meio como melhora clinica e nadir de Fs PO em <30
dias apo6s primeiros resultados mais elevados) como também para a auséncia de
melhora clinica. Neste ultimo caso, € iniciada a reducdo da dose de acetato de



cortisona com auxilio do comprimido de 5 mg até a completa retirada se possivel.
Somente apds a retirada completa do acetato, volta-se a pedir o cortisol urinario de
24h e cortisol salivar noturno para o estabelecimento de persisténcia da doenca. Além
de toda a dinamica de ACTH e Fs, sdo colhidos exames rotineiros no PO,
especialmente Na diario e observada clinica de podipsia-politria (diabete insipido) e
gotejamento nasal (fistula liquorica) até a alta hospitalar. Em torno de 21 a 30 dias PO,
sao colhidos outros horménios a fim de verificar melhora ou piora em relacdo ao pré-
operatorio: testosterona ou estradiol, LH, FSH, IGF1, T4 livre e prolactina. Assim, a
definicdo de remissdo PO engloba varios parametros (e/ou): cortisol baixo PO
(especialmente <5 pg/dL), clinica de insuficiéncia adrenal, necessidade de reposicao
com corticoides, melhora clinica da sindrome de Cushing e cortisol urinario normal
(naqueles ja sem acetato) por pelo menos 6 meses PO.

4. Opcdes de tratamento ap0s falha cirargica

Apo6s falha cirtrgica inicial, normalmente € instituido um tratamento
medicamentoso do mesmo modo que no pré-operatério. Nao € rotineiro a re-
abordagem cirdrgica precose, pelos motivos ja abordados. A partir de 3 meses PO,
nova RM de hipodfise € realizada, especialmente nos casos sem remissao clinica. Com
os resultados da RM e resultado do tratamento medicamentoso, o caso € reavaliado.
Nova cirurgia hipofisaria é o primeiro tratamento a ser considerado ap6s falha inicial,
segundo a literatura (Tritos et al., 2011). Entretanto, de um modo geral, a nossa taxa
de remissado da segunda cirurgia € limitada (em torno de 35-40%), cerca de metade da
primeira. Consideramos uma nova cirurgia especialmente nos casos com confirmacao
neurocirargica do tumor, histopatoldégico com adenoma de hipéfise ACTH positivo e
principalmente a persisténcia de imagem sugestiva de lesédo hipofisaria com
possibilidade de exérese (avaliar invasdes). Nos macroadenomas invasivos
submetidos a cirurgia para debulking, normalmente ndo ha beneficio de novo
procedimento. Assim, apds esgotar a modalidade de cirurgia hipofisaria, consideramos
outras opcdes de tratamento sendo que a partir deste momento, ndo ha um consenso
na literatura sobre a melhor opcéo, cada uma tendo vantagens e desvantagens sendo
a escolha individualizada e muitas vezes varias modalidades sdo empregadas até
atingir a remisséo do hipercortisolismo. Vale ressaltar aqui que o principal parametro
laboratorial de controle é a normalizagdo do cortisol urinério, sendo que em alguns
casos, com o tratamento medicamentoso ou radioterapia, conseguimos a
normalizacdo do cortisol urindrio mas sem conseguir normalizar o cortisol salivar
noturno ou o Fs pés-dexametasona. O tratamento medicamentoso sera abordado em
capitulo em separado.

Outra opcéo de tratamento € a radioterapia hipofisaria. Ao contrario dos casos
de acromegalia e prolactinomas onde é cada vez menos utilizada, a radioterapia ainda
possui papel no tratamento da doenca de Cushing, especialmente naqueles casos
com invasdo parasselar (seios cavernosos). Atualmente, é praticamente somente
realizada por técnica conformacional, fracionada ou em dose Unica (radiocirurgia). A
escolha da técnica é feita por médico especializado sendo o tamanho tumoral e a
disténcia das estruturas Opticas (nervo e quiasma o6ptico) os principais fatores para
essa decisdo. Outra particularidade da doenca de Cushing é que em casos
selecionados onde se tenha confirmacao prévia do tumor (histopatolégico ou remissao
pbés-operatéria), pode ser feita a radioterapia de toda a sela tdrcica na auséncia de
tumor/alvo bem visivel. O efeito pode comecgar aos 6 meses, mas normalmente



comeca em torno de 12-18 meses, aumentando com o tempo de seguimento. Ocorre
controle do cortisol urindrio em cerca de dois tercos dos casos (Biller et al., 2008;
Tritos et al., 2011). Ainda existe davida na literatura se ocorre efeito mais precoce e
maior taxa de controle da radiocirurgia em relacdo a técnica fracionada, bem como da
incidéncia de efeitos colaterais, especialmente do hipopituitarismo.

Por ultimo, pode ser indicada a adrenalectomia. E uma modalidade menos
utilizada mas ainda com um papel relevante. E indicada naqueles casos refratarios aos
outros tratamentos (cirurgia e medicamentoso), em casos severos onde o controle do
hipercortisolismo se faz rapido (exemplo: secrecao ectépica de ACTH oculta) e pode
ser uma opcdo em mulheres que desejam manter a fertilidade (Biller et al., 2008).
Atualmente € feita basicamente por via laparoscopica diminuindo em muito as
complicacdes pos-operatérias. Os dois grandes inconvenientes desta modalidade séo
a necessidade continua de reposi¢cdo de glico e mineralocorticéide e a possibilidade de
progressao corticotréfica tumoral (sindrome de Nelson) numa porcentagem importante
de casos, até 47% (Assié et al, 2007). Atualmente no servico fazemos um
procedimento alternativo que é uma adrenalectomia bilateral parcial com o objetivo de
tentar manter uma producdo minima de cortisol e mineralo para evitar os dois
inconvenientes descritos acima. Entretanto, ainda ndo temos um resultado definitivo e
seguimento a longo prazo para confirmar tais vantagens.

5. Seguimento alongo prazo

Infelizmente, ao contrario dos outros tumores funcionantes, a recidiva pos-
operatoria na doenca de Cushing é mais comum e ocorre em torno de 25% a longo
prazo (>60 meses) (Patil et al. 2008). A taxa de recidiva no nosso meio também é em
torno de 25% em >60 meses sendo menos frequente naqueles com Fs PO <2 pg/dL
(17%). Outros parametros de bom progndstico utilizados na literatura séo ACTH baixo
PO, necessidade de reposi¢do de glicocorticoides por >12 meses, retorno do ritmo
circadiano de secrecédo de cortisol e auséncia de resposta de ACTH e Fs a estimulos
no PO precoce (principalmente com a desmopressina). Assim, uma constante
vigilancia do paciente é realizada no seguimento a fim de detectar a recidiva.
Enquanto faz uso de acetato de cortisona (normalmente 25+12,5 mg), observa-se
trimestralmente o Fs (18-24h sem acetato). Quando este esta acima de 5 pg/dL, inicia-
se 0 desmame utilizando-se o comprimido de 5 mg de acordo com a tolerancia e
clinica do paciente e o teste da cortrosina (preferencialmente com 1 ug IV: Fs: 0, 30,
60 minutos), atualmente indisponivel no nosso meio. A suspensédo é realizada apés
desmame efetivo e/ou ap0s teste da cortrosina com Fs >18 ug/dL. Apos o paciente
tem parado com o uso do acetato de cortisona, sdo colhidos semestralmente em
média o cortisol urindrio de 24h, cortisol salivar noturno e Fs pés 1 mg dexa (sem uso
de estrogeno por 6 semanas). Ndo se sabe ao certo qual exame é o primeiro a se
alterar na recidiva, mas existem algumas evidéncias que seja o cortisol salivar noturno.
A recidiva ocorre mais comumente nos primeiros cinco anos mas pode ocorrer a muito
longo prazo. Vale ressaltar que a confirmacgéo clinica e laboratorial da recidiva pode
ser menos evidente que no diagndstico inicial pois comumente o quadro clinico é
menos florido e os exames podem ser menos alterados ja que o paciente é detectado
mais precocemente. Basicamente 0os métodos diagndsticos sdo os mesmos bem como
as opc¢odes de tratamento. A cirurgia hipoéfisaria na recidiva no nosso meio tem taxa de
remissao limitada em torno de 40%, sendo mais indicada haqueles casos com imagem
sugestiva e confirmacdao cirargica prévia (achado do cirurgido e AP). Além disso, todas



as morbidades dos pacientes sao re-avaliadas e tratadas no seguimento como a HAS,
DM, dislipidemia, alteracbes Osseas, funcdo hipofisaria entre outras, entretanto,
existem evidéncias na literatura que mesmo o0 paciente em remissédo clinica da
sindrome a longo prazo possui alteracdo na qualidade de vida (Lindsay et al. 2006).

6. Resumo e consideracdes finais

A sindrome de Cushing tem mortalidade 2-4X maior que a esperada
especialmente nos casos sem remissao. Assim, um correto e rapido controle do
hipercortisolismo sdo desejaveis.

O cirurgia hipofiséaria € a primeira opcao de tratamento na doenca de Cushing e
a primeira op¢do a ser aventada nos casos de insucesso inicial mas com taxa de
remissdo menor. As outras opc¢des de tratamento sdo o medicamentoso, radioterapia
mais medicamentoso e adrenalectomia bilateral, sendo a escolha individualizada.
Recidiva ocorre em torno de 25% a longo prazo. Assim, uma constante vigilancia é
necessaria a fim de detectar a recidiva, sendo a avaliacéo e tratamento semelhante ao
diagndstico inicial.
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Introducéo

A neoplasia endécrina multipla tipo 1 (MEN1) € uma sindrome genética
complexa, transmitida por um padrdo de heranca autossémico dominante,
caracterizada pela elevada susceptibilidade ao desenvolvimento de mais de 20 tipos
diferentes de tumores enddcrinos e ndo enddcrinos e de comportamento biolégico
benigno ou maligno. Os trés tumores enddcrinos principais associados com MEN1 séo
os tumores de paratireoide que conduzem ao hiperparatireoidismo (HPT), os tumores
endocrinos pancredticos (PET) ou duodenais e os adenomas hipofisarios (PIT). A
maioria dos casos com MEN1 (>90%) sdo causados por uma mutacdo germinativa no
gene MEN1 (11913), embora alguns pacientes com fenétipos MEN1-simile (MEN4)
apresentem uma mutacao germinativa no gene CDKN1B (1-6).

MEN1 é uma doenca rara (1:10.000/1:100.000 individuos) mas seu diagnostico
€ de grande importancia clinica, tanto para o paciente como para seus familiares sob
risco. Assim, o diagnéstico de MEN1 conduz a: descoberta de outros tumores
associados com MENL1; instituicAo de manejo clinico bem como de tratamento
adequados; convocacdo de familiares de primeiro grau para realizacdo de testes
genéticos e; vigilancia clinica periddica dos parentes identificados como portadores de
mutagdo (1, 4-8). O diagnostico de MEN1 e seu adequado manejo clinico pode
modificar substancialmente sua histéria natural. E conhecido que pacientes com MEN1
apresentam, na sua histéria natural, menor qualidade de vida e de sobrevida que a
populagéo geral (9).

Diagndéstico de MEN1

O diagndstico de MEN1 pode ser feito seguindo trés critérios diferentes: clinico,
familial e genético (4).

O diagnoéstico clinico de MEN1 é estabelecido quando um paciente é
reconhecido com pelo menos dois dos trés tumores MEN1 principais (HPT; PIT;
PET/gastrinoma duodenal). MEN1 pode, também, ocorrer esporadicamente. Assim,
MENL1 familial é definida quando o caso-indice com MEN1 tem ao menos um parente
em primeiro grau com pelo menos um dos tumores MENZ1 principais (1, 4).

MEN1 é caracterizada geneticamente pela presenca de uma mutagéo
germinativa MEN1 independente do fendétipo. De modo geral, o diagnostico genético
de MEN1 pode ser estabelecido nos seguintes casos: a) caso-indice com ou sem
historia familiar de MEN1, uma vez que ao redor de 10% dos casos-indices sdo “casos
de novo”; parentes do caso-indice, tanto sintométicos como assintomaticos; c)
pacientes com variantes fenotipicas de MENL1, tais como HPT familial isolado; d)
pacientes que ndo preenchem os critérios para o diagnostico clinico de MEN1, como
pacientes com tumor neuroenddcrino timico e HPT ou com diagndstico isolado de
gastrinoma e; casos atipicos apresentando associa¢cdes menos frequentes de tumores
MEN1 (Ex, Doencga de Cushing e HPT) (1; 4).
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Estratégias para o diagndstico, manejo clinico e tratamento dos tumores
principais associados com MENL1

Hiperparatireoidismo (HPT)

Diagnosis

Em geral, até 4,5% dos casos com HPT sdo associados com MEN1
(HPT/MEN1) (10). HPT/MEN1 tem uma penetrancia elevada (90-100% aos 50-60
anos) e em 75% dos casos é a primeira manifestacéo clinica de MEN1. HPT/MEN1
frequentemente ocorre antes dos 30-45 anos, acomete multiplas glandulas e tem uma
taxa de recorréncia aumentada apos cirurgia. Assim, € prudente investigar MEN1 em
pacientes jovens com HPT (<30-45 anos) (1, 2, 4, 8; 11, 12).

Outros tumores malignos associados com MEN1 (EX, gastrinomas e PET néo-
funcionantes) e tumores benignos (Ex, prolactinomas e somatotropinomas) deveriam
ser, também, pesquisados em todos o0s jovens diagnosticados com HPT,
principalmente naqueles com doenga multiglandular. Assim, 1/3 dos casos com HPT,
diagnosticados como primeira manifestacao clinica de MEN1, apresentavam outros
tumores, especialmente prolactinomas (13). Também, é de grande valor investigar a
historia familiar em todos os casos com HPT, uma vez 15% dos jovens com HPT (< 45
anos) apresentam uma mutagdo germinativa MEN1, embora 30% deles n&o tivessem
histéria familiar de MEN1. Assim, o teste genético MEN1 é recomendado para HPT,
tanto com doenca uni- ou multiglandular, diagnosticados antes dos 30-45 anos de
idade (10, 4; 14).

Manejo clinico e tratamento

Hipercalcemia leve e niveis séricos de PTH discretamente elevados sdo mais
frequentemente encontrados em pacientes com HPT/MEN1. Apesar de ser associado
com uma doenca bioquimica branda, HPT/MENL1 ocorre 2-3 décadas mais cedo que
em HPT esporadico (20-30 anos vs. 50-60 anos) e leva a uma perda 6ssea precoce,
progressiva, extensa e grave em todos o0s sitios 0sseos principais de casos nao
tratados (fémur total; colo do fémur; radio distal e; coluna vertebral) (15). Em contraste
ao observado em HPT esporadico, ndo ha o “efeito protetor” sobre o osso trabecular
(coluna lombar) em HPT/MEN1. Em adicdo, perdas 0sseas corticais frequentemente
ocorrem no HPT/MENL1, similar ao visto em HPT esporadico (15).

Urolitiase € mais frequente e tem um inicio mais precoce em HPT/MEN1 que
em HPT esporadico. Além disto, 30% dos casos com HPT/MEN1 de longa evolucéo e
sem tratamento tem fungdo renal comprometida. Estes dados sobre a histdria natural
da doenca Ossea e renal em HPT/MENL1 reforcam a necessidade de vigilancia
periddica do status renal e 6sseo nesta condigéo (15)

Os critérios para recomendar paratireoidectomia (PTx) em HPT/MEN1 séo os
mesmos aplicados para HPT esporadico (15), embora o momento ideal de cirurgia em
HPT/MEN1 néo seja ainda bem definido. Indicacbes precoces e tardias de PTx tem
vantagens e desvantagens.

PTx em HPT/MEN1 jovens preenchendo os critérios de PTx substancialmente
aumentam o risco de PTx menos do que subtotal (exérese de até trés paratireoides),
que pode aumentar a taxa de recorréncia de HPT/MEN1. Também, exploracao
cirirgica extensa para identificar todas as paratireoides pode levar ao
hipoparatireoidismo permanente. Por outro lado, casos MEN1 com HPT de longa
evolugdo tem uma probabilidade maior de desenvolver hiperplasia de todas as



paratireoides, o que torna sua identificacdo durante a PTx mais facil. Finalmente, o
seguimento clinico conservador nesses casos pode expor tais pacientes as
complicacdes renais e 6sseas.

Nés, geralmente, indicamos PTx, a) se urolitiase estd presente ou, b) se
desmineralizacdo 6ssea (T-score, < -2,5 DP, idade = 50 anos; Z, < -2,0 DP, idade < 50
anos) € reconhecida em qualquer dos sitios 6sseos principais (fémur total; colo do
fémur; radio distal e; coluna vertebral). Em adi¢do, nos indicamos PTx se clearance
renal € <60 ml/min e se calcio € mais elevado do que 1,0 mg/dL do limite superior de
normalidade (16).

O protocolo cirargico de escolha em HPT/MENL é a PTX subtotal (exérese de 3
e Y% glandulas), embora alguns grupos prefiram a PTX total seguida de implante de
paratirecide em musculo do antebrago. Subtotal PTx tem maiores taxas de recorréncia
de HPT e menor prevaléncia de hipoparatireoidismo persistente, enquanto que a total
PTx é associada com menores taxas de recorréncia de HPT e maior prevaléncia de
hipoparatireoidismo persistente. PTx em HPT/MEN1 deveria ser seguida por
timectomia profilatica devido a, a) a prevaléncia elevada de glandulas paratireoides
supranumerarias ou ectdpicas localizadas no timo e, b) o risco de tumor
neuroenddcrino timico altamente maligno, uma doenca que € frequentemente
diagnosticada tardiamente e pode estar presente em até 2-5% dos pacientes com
MENL1 (1, 4).

A investigacdo ativa de HPT em portadores de mutacdo MEN1 deveria
comecgar aos oito anos ou quando sinais e/ou sintomas de HPT sdo reconhecidos.
Medidas anuais de calcio ionizado/PTH s&o recomendados (1, 4).

Adenomas hipofisarios (PITs):

Diagndstico

A prevaléncia de PITs em séries MEN1 varia de 16 a 65% (12). PITs
associados com MEN1 (PIT/MEN1) geralmente diferem dos PITs esporadicos uma vez
que PIT/MEN1 séo frequentemente macroadenomas, Sd80 mais agressivos, Sao
frequentemente resistentes ao tratamento clinico, tem produgdo plurihormonal e
algumas vezes se apresentam como adenomas duplos. Em contraste com outros
tumores MEN1, a idade ao diagndstico de PITs/MEN1 nédo difere daquela de PITs
esporadicos. Apesar de padrdo autossémico de heranca, PITS/MEN1 predominam no
sexo feminino, como observado em PITs esporadicos (13).

Prolactinoma é o PIT mais prevalente em MEN1, seguido por
prolactinoma/somatotropinoma misto e adenoma nao-funcionante (NF-PIT) (13).
Carcinomas de hipéfise em MEN1 sdo muito raros.

Em geral, 2-3% de todos os PITs sédo associados com MEN1. Apesar desta
baixa prevaléncia, dosagens de calcio/PTH deveriam ser realizadas, a0 menos na
avaliacao inicial, de todos os casos PITs aparentemente esporadicos na investigacéo
de HPT/MENL. Histdria familiar de PIT e MEN1 deveriam ser investigadas.

Analise do gene MEN1 ndo é indicada em todos os casos com PIT.
Recentemente, foi reportado que mutagbes germinativas MEN1 s&do prevalentes em
pacientes com macroadenomas hipofisarios aparentemente esporadicos com idade
inferior a 30 anos (4%) e, principalmente em mais jovens que 18 anos (8,7%) (Cuny T,
IWMEN, 2012). Assim, andlise do gene MEN1 é particularmente util em pacientes
jovens com prolactinomas, somatotropinomas and NF-PITs esporadicos, mas nao
necessariamente em casos jovens com doenga de Cushing (Cuny T, IWMEN, 2012).



Manejo clinico e tratamento

Como adenomas duplos e assincrénicos sdo mais frequentes em MEN1 que
em PITs esporadicos, o manejo clinico € um pouco diferente nestas duas condi¢cdes.
Assim, a investigacdo ativa de um segundo adenoma hipofisario deve ser feita
ativamente em casos com PIT/MEN1 ao contrario do que acontece em PITs
esporadicos. Como exemplo disto, RM de hipdfise peridédica é necesséaria para
investigacdo de NF-PIT em paciente com MEN1 e microprolactinoma controlado
clinicamente. Também, dosagens periddicas de GH/IGF1l sao uteis para excluir
somatotropinomas. Por fim, atencdo para a ocorréncia de sintomas/sinais de
hipercortisolismo € necessaria, seguida por investigacdo ativa de doenca de Cushing
em casos suspeitos.

O tratamento de PITs/MENL1 é similar ao recomendado para PITs esporadicos
(13). A investigacao periodica de PITs em portadores de mutacdo germinativa MEN1
deveria se iniciar aos 5 anos com a inclusdo de dosagens anuais de prolactina e
GH/IGF1 e RM hipdfise a cada 3 anos. Esta recomendacéo foi baseada na descri¢cao
de uma crianca diagnosticada aos cinco anos com macroadenoma hipofisario secretor
de GH e prolactina e presenca de mutagdo germinativa MEN1 (1,4).

Tumores enddcrinos pancreaticos (PETs) e duodenais

Diagnosis:

Tumores duodeno-pancreaticos associados com MENL1 tem uma penetrancia
elevada (80-90%, aos 60 anos) e, na sua maioria, sdo multicéntricos. NF-PETs sdo os
mais prevalentes (60%), seguidos por gastrinomas duodenais (50%) e insulinomas
(10%). Gastrinomas associados com MEN1 (40-70%) e NF-PET (40-50%) séo
frequentemente malignos como insulinoma (10-20%). Embora estes tumores tenham
um comportamento e evolugéo clinica indolentes (crescimento tumoral lento e doenca
primaria ou metastatica com periodos estaveis prolongados), eles representam a
principal causa de redugéo da qualidade de vida e da sobrevida em MENL1 (1, 2, 4,
17).

Em geral, 20-40% de todos os gastrinomas sdo associados com MENL1,
embora a porcentagem de NF-PETs que sao relacionados com MEN1 nao seja bem
conhecida (4,17). De nota, a maioria dos gastrinomas e NF-PETs relacionados a
MEN1 tem sido reconhecidos apds o diagndstico inicial de HPT. Por outro lado, casos
com HPT/MEN1 tem, também, sido reconhecidos apds o diagndstico de gastrinomas
(47%) ou de NF-PETs (15%). Assim, a investigacdo de HPT (Célcio/PTH) é
recomendada em todos o0s casos com gastrinoma ou NF/PET. Histéria familiar de
MENZ1 deveria ser cuidadosamente investigada nestas condicfes. A analise do gene
MENL1 é recomendada em todos 0s casos com gastrinoma e em PETs multicéntricos
funcionantes ou ndo-funcionantes, independentemente da idade (4).

Manejo clinico e tratamento

Devido a frequente associagdo, em MEN1, de insulinomas e de gastrinomas
com NF-PETs e ao predominio de multicentricidade destes tumores, os protocolos
cirurgicos de PET/MEN1 s&o, geralmente, mais extensos do que os aplicados para
PETs esporadicos. Assim, o tratamento adequado de PETS/MEN1 é diretamente
condicionado ao diagndstico correto.

Como a maioria dos insulinomas/MEN1 sdo associados com NF-PETs, o
procedimento cirdrgico de escolha é a pancreatectomia distal seguida pela enucleacéo
de ndédulos na cabeca do péancreas. Duodenopancreatectomia parcial associada a



resseccao de nodulos localizados na cauda do pancreas € o procedimento cirdrgico
indicado para pacientes que apresentam insulinoma na cabeca do péncreas,
associados com NF-PETSs e gastrinomas duodenais (4, 17).

O tratamento de gastrinoma e de NF-PETs é controverso. O uso de doses
elevadas de inibidores de bomba de prétons € efetivo para o controle de hipersecrecao
acida gastrica, evitando e protegendo o pacientes de Ulceras géastricas ou duodenais
hemorragicas. Analogos de somatostatina de longa acao séo igualmente Uteis para o
controle da hiperacidez géastrica e da diarreia crbnica, sendo indicados para
gastrinomas metastaticos. (4, 17). Mais recentemente, foi sugerido que analogos da
somatostatina podem ser Uteis em promover remissdo parcial ou estabilizacdo da
doenca com consequente melhora da sobrevida em pacientes com PETs bem
diferenciados e avancados (18).

A maioria dos servicos indica cirurgia para gastrinomas nos pacientes
apresentando ndédulos medindo 2-3 cm ou mais, baseando-se no maior risco de
evolucdo de metastases. Como a associacdo de gastrinomas duodenais com NF-
PETs €& frequente, dois protocolos cirargicos tem sido aplicados: a)
duodenopancreatectomia parcial preservando o piloro com enucleagédo de ndédulos na
cauda do péancreas e, b) pancreatectomia distal com enucleacdo de ndédulos na
cabeca do pancreas, seguida por duodenotomia e excisdo de gastrinomas duodenais
(4, 8, 17).

A indicagdo de cirurgia nos casos com NF-PETs é baseada no tamanho do
tumor. Assim, o risco de malignidade é 4%, 10%, 18% e 42% para tumores medindo
<1 cm, 1-2 cm, 2-3 cm e >3 cm, respectivamente (19). Similarmente, pancreatectomia
distal e enucleagdo de nddulos na cabegca do pancreas € indicada para tumores
medindo 2 cm ou mais ou para tumores crescendo rapidamente (4, 8, 20). O
guidelines sobre MEN1 2012 sugeriu cirurgia para casos com tumores entre 1 e 2 cm
(4). Entretanto, ndo é plenamente conhecido se os beneficios da cirurgia superpdem
aos riscos nestes casos. Nos, geralmente, indicamos cirurgia para tumores = 2 cm,
enquanto que vigilancia clinica com RM e US endoscopico é aplicada nos casos
envolvendo tumores menores. Em portadores de mutacdo MEN1 assintoméaticos, tanto
o0 consenso sobre MEN 2001 como o guidelines sobre MEN1 2012, recomendam
vigilancia anual de insulinoma e de gastrinoma iniciando, respectivamente, nas idades
de cinco e 20 anos (1, 4). Em adi¢cdo, o guidelines sobre MEN1 2012 recomenda
antecipar o inicio do rastreamento anual de NF-PETs de 20 para 10 anos de idade (4).
Recentemente, nds documentamos uma elevada penetrancia (42%) de NF-PETs em
jovens com MENL1 entre 15 e 20 anos de idade (20).
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PROLACTINOMAS: DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

Dra Andrea Glezer

Médica Assistente da Unidade de Neuroendocrinologia, Divisdo de Endocrinologia
e Metabologia, LIM/25, Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina da Universidade
de Séo Paulo

A prolactina (PRL) é secretada por células especializadas da adenohipofise, os
lactotrofos, e sua principal regulagcdo € inibitoria através da dopamina, de origem
hipotalamica, com agédo principalmente sobre o receptor de dopamina subtipo 2 (D2R).
Tumores da regido selar e supraselar que comprimam a haste hipofisaria impedem a
chegada de dopamina aos lactotréfos e, portanto, a secrecao de PRL se encontrara
elevada. Esta situacdo é denominada desconexdao de haste. Por outro lado, ha
diversos fatores liberadores da secrecdo de PRL, tais como a serotonina, o hormonio

estimulador da tireotrofina (TRH) e o peptideo vasoativo intestinal (VIP).

A hiperprolactinemia é secundéria a diversas causas, tais como condi¢fes
fisioldégicas (gestacdo, amamentacao, estresse); farmacolégicas e patolégicas, como
insuficiéncia renal e hepatica, hipotireoidismo, adenomas hipofisarios, outros tumores
ou processos inflamatdérios da regido hipotalamo-hipofisaria; e macroprolactinemia. Os
prolactinomas, adenomas com secre¢do autbnoma de PRL, sdo o0s tumores
hipofisarios mais comuns com prevaléncia de 500 casos por milhdo, atingindo mais
frequentemente mulheres jovens, sendo dez vezes mais frequentes no sexo feminino
na faixa etaria dos 20 aos 50 anos. Em adultos com mais de 60 anos, a prevaléncia
entre 0os géneros é similar. De um modo geral, os microadenomas s&do0 mais
frequentes, no entanto, entre adolescentes e homens, essa situagdo se inverte e 0s
macroprolactinomas tornam-se mais prevalentes. A identificagdo da etiologia da

hiperprolactinemia é importante para que seja instituido o tratamento adequado.

O quadro clinico decorrente da hipersecrecdo hormonal caracteriza-se por
galactorréia, mais frequente em mulheres, hipogonadismo hipogonadotréfico e
infertilidade, reducéo da libido, irregularidade menstrual em mulheres, disfuncdo erétil
em homens, reducdo de massa 6ssea em ambos. Nos casos de macroprolactinomas,

cefaléia, alteracao visual e hipopituitarismo também podem estar presentes.

Portanto, sdo indicacdes para dosagem de PRL sérica e investigacdo de
hiperprolactinemia, a presenca de galactorréia, mulheres com ciclos anovulatérios, em

oligo/ amenorréia (primaria ou secundéaria), homens com disfuncdo erétil e
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hipogonadismo, infertilidade e a presenca de tumor hipofisério. A hiperprolactinemia é
definida por nivel sérico elevadode PRL. Apés confirmacdo, deve-se proceder aos
exames laboratorias e de imagem para elucidacdo da etiologia.

O fluxograma a seguir resume as etapas:

Hiperprolactinemia

| |
Excluir gravidez, hipotireocidismo, Avaliar sintomas|
insuf. Renal e hepatica, drogas relacu:;nados
| | |
Se presente Se ausente
| |
i Pesquisar
Realizar RM : .
macroprolactinemia

Normal MIC MAC Se negativa
I_ | | MACPRLomavs | | PRLapés
Hiperprolactinemia MICPRLoma desconexao de haste repouso
idiopatica

Apoés o diagnéstico de prolactinoma, deve-se avaliar a funcao hipofisaria a fim
de verificar a possibilidade de co-secre¢do hormonal tumoral, por exemplo, com GH,
bem como avaliar possiveis deficiéncias nos casos de macroadeanoma. Também é
necessaria avaliagcdo de rastreamento para neoplasia enddcrina tipo 1.

Os objetivos do tratamento do prolactinoma sédo promover a normalizacdo dos
niveis de PRL, bem como, a reducdo tumoral para melhora do efeito de massa. Os
tipos de tratamento s&o: medicamentoso, cirdrgico e radioterapico. O fluxograma
abaixo resume as etapas para o tratamento:

Agonista dopaminérgico (DA)

- . -
Controlado Ndo controlado Intolerante
-

Repete PRL em 30d Outro DA~
Campovisual s/n il
RMem 1ano M&o controlado

d

T | 5 . .
Diminuirou parar DA 7 Cirurgia

- -

Controlado Recidiva v \

Ndo controlado

L L4
4

Seguimento Recomecar DA Radioterapia

Entre os agonistas dopaminérgicos, a cabergolina é a medicacdo de escolha por
apresentar maior eficacia e tolerabilidade, o que se deve a sua especificidade ao
D2R. Doses habituais de cabergolina: 0,25 a 2 mg semanais.A excecao se da para
mulheres que tenham desejo de engravidar a curto prazo. Para essa, a
bromocriptina é a medicacdo de escolha. Doses habituais de bromocriptina: 2,5 a
15 mg ao dia. Ambos sdo administrados por via oral e os efeitos colaterais mais



frequentes sdo: nauseas, cefaléia, hipotensdo postural, dor abdominal, dispepsia,
fadiga, congestdo nasal. No entanto, cerca de 20% dos pacientes apresentam
resisténcia aos agonistas dopaminérgicos, o que se deve principalmente a baixa
expressdo de D2R no tecido tumoral. Nesses casos, pode-se tentar 0
escalonamento para doses maiores de agonista ou mesmo indicar cirurgia. Os
casos resistentes em geral ocorrem em pacientes do sexo masculino e em
portadores de macroprolactinomas.

Cerca de 20% dos pacientes que apresentam resposta ao tratamento clinico
podem apresentar manutencdo dos niveis de PRL dentro da faixa de normalidade
mesmo apds suspensdo do agonista. Para a suspenséo da droga, deve-se tratar o
individuo por pelo menos dois anos, atingir niveis de PRL normais, reducao
tumoral em pelo menos 50 do volume inicial, para tumores que ndo estejam
proximos do quiasma éptico ou que nao apresentem invasdo de seio cavernoso. A
reducdo do agonista deve ser realizada de forma gradual e ap6s a sua suspensao,
monitorizar niveis de PRL para identificar possiveis casos de recorréncia.

As indicagbes de cirurgia, que em geral, ocorre por via transesfenoidal, sdo:
apoplexia com sintomas visuais, resisténcia aos agonistas dopaminérgicos,
reducdo rapida tumoral causando fistula liquérica e tracdo do quiasma 6ptico com
piora visual. As complica¢des da cirurgia sdo diabetes insipidus, fistula liquorica,
meningite, com mortalidade de até 1%. A taxa de remissdo em microadenomas é
de 85 a 90%, com recorréncia média de 18,7%, em quanto que em
macroadenomas a taxa de remissdo é de 25 a 50%, com recorréncia média de
33,5%. O principal fator preditivo para recorréncia € nivel sérico de PRL acima de
10 ng/mL.

A radioterapia € raramente indicada, uma vez que a normalizagdo dos niveis de
PRL ocorre em cerca de 30% dos casos, em cinco a quinze anos. Os principais
efeitos colaterais sdo principalmente hipopituitarismo (50% em 10-20 anos), lesédo
de nervo Optico, de tecido cerebral normal, neoplasias secundarias, etc. Esta
reservada na tentativa de controlar o crescimento tumoral, em casos com
crescimento tumoral apesar do uso de AD e da cirurgia.

Em gestantes portadoras de microadeanomas ou macroadenomas intraselares, o
risco de crescimento tumoral com repercussao clinica € menor que 5%, portanto, o
uso de agonistas dopaminérgicos € interrompido apds a confirmacédo da gestacao.
A monitorizacdo clinica deve ser realizada a cada trimestre. Em pacientes
portadoras de macroadenomas expansivos, especialmente com componente
supraselar, a conduta € individualizada, mas, em geral, mantém-se a medicacao,
em menor dose. Realiza-se avaliacdo clinica e neuroftalmolégica trimestralmente.
A droga de escolha na gestacéo é a bromocriptina. Se a medicacéo foi mantida na
gestacdo, a amamentacao esta contraindicada.






DIABETES INSIPIDUS: DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

Malebranche B. C. da Cunha Neto
Médico Assistente da Unidade de Neuroendocrinologia Funcional, Divisdo de
Neurologia, Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo

O diabetes Insipido (DI) € uma condigdo incomum que ocorre pela inabilidade
dos rins conservarem agua, mecanismo controlado pelo horménio antidiurético (ADH)
também chamado vasopressina. O ADH é um hormdnio produzido nos nucleos supra-
Opticos e paraventriculares hipotalamicos e estocado pela neuro-hipéfise (Figura 10.2),
de onde é liberado para a circulacéo sangiiinea'. O DI causado pela perda do ADH é
denominado Diabetes Insipido Central (DI central) e quando causado pela inabilidade
dos rins responderem ao ADH ele é chamado de Diabetes Insipido Nefrogénico (DI
nefrogénico)'. Os principais sintomas do DI s&o: polidria e polidipsia.

O DI central pode ser causado por: leséo hipotalamica ou hipofisaria devido a
cirurgias, infecgbes, tumores etc e, apesar de raro, o DI central € mais frequente que o
DI nefrogénico. O DI nefrogénico envolve as partes dos rins que reabsorvem agua da
corrente sangiinea. Ele pode ocorrer como uma desordem hereditaria, decorrente de
doencas renais ou por efeito de certas drogas'.

Na sindrome do DI, tanto central como o nefrogénico, h4 normo ou
hipernatremia discreta, sendo a perda de agua livre 0 evento determinante mais
importante 2. Se os mecanismos da sede sdo normais e se o consumo de agua é
adequado, ndo havera efeito significativo nos liquidos corporais e no balanco de sédio.
Se houver inadequacao do consumo de fluidos, a grande quantidade de agua perdida

pela urina podera causar desidratagdo e hipernatremiapor vezes extrema".
Diabetes Insipido Central

Doenca causada pela sintese ou secrecdo inadequada do ADH, que se
manifesta quando cerca de 80 a 90% dos neurbnios magnocelulares dos nucleos
supra-Opticos e paraventriculares sao destruidos. O idiopéatico é bastante frequiente
(30%) e as causas restantes dividem-se entre tumores da regido hipotalmo-hipofisaria,
traumatismos cranioencefélicos, complica¢des cirlrgicas das regides selar e supra-
selar, doencas infiltrativas como histiocitose ou processos infecciosos, além da forma
hereditaria (Tabela 10.1). Vale lembrar que paciente nunca operado que apresente
processo expansivo das regides selar e perisselar associado a DI, muito
provavelmente ndo tenha como diagndstico adenoma hipofisario ou meningioma.
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Tabela 1. Etiologia do DI central

Hereditario Adquirido

Heranca autossémica dominante Tumores

Heranca autossémica recessiva Doencas infiltrativas

Malformacao central Idiopatico
Traumatico

Lesdes cerebrais decorrentes de trauma ou neurocirurgiasdo as causas mais
comuns de DI central”. Nestas situacdes o DI pode manifestar-se de forma trifasica
devido a contuséo ou secgéo da haste hipofiséaria.

a) Fase 1: Poliuria, ocorre devido a incapacidade da secrecdo de ADH pelas
células lesadas da hipdfise posterior (fase de “choque neuronal’) ou pela
seccéo da haste’. Com a haste integra, esta fase dura em torno de 2 a 5 dias.

b) Fase 2: Liberacdo excessiva e desordenada de ADH decorrente da apoptose
dos axobnios terminais, que albergam enormes quantidades de granulos
contendo ADH, causando uma antidiurese maxima, que pode durar entre 5 e
10 dias. Dependendo também da quantidade de liquido ingerido, podera
ocorrer sindrome de secre¢do inapropriada de ADH, com hiponatremia ou
simplesmente a correcdo da polidria determinada pelo ADH enddgeno,
mantendo-se o0 sodio sérico em niveis normais.

c) Fase 3: Estado politrico permanente, devido a apoptose total dos neurbnios
secretores de ADH, completando assim o estado trifdsico. Em geral os
pacientes que chegam a terceira fase permanecem com DI definitivo, porém
em alguns casos pode ocorrer hipertrofia dos neurbnios remanescentes, com
secrecdo suficiente de ADH para manter o volume urinario em limite aceitavel".

Diabetes Insipido Nefrogénico

O DI nefrogénico pode ser de causa genética ou adquirida (Tabela 10.2). E
causado pela hiporresposta das células tubulares renais a acao do ADH, resultando na
excrecao renal persistente de urina hipoténica com niveis séricos geralmente normais
de ADH"".

Tabela 2. Etiologia do DI nefrogénico.

Hereditario Adquirido

Mutacéo do receptor V2 Doencas renais

Mutacéo da Aquaporina-2 Doenca sistémica com repercusséao renal
Metabdlico

Drogas




O DI nefrogénico ligado ao X é causado por uma mutacdo inativadora do
receptor V2 da vasopressina”'. Devido ao tipo de transmissdo genética, esta & uma
doenca de meninos, no entanto raramente pode acometer meninas. Como esperado,
devido a resisténcia a vasopressina, os rins produzem grandes volumes de urina
hipoténica com osmolalidade entre 50 e 100 mOsm/Kg. Os sintomas predominantes
sdo: polidria e polidipsia que se manifestam usualmente nas primeiras semanas de
vida. A sede é mais dificil de ser controlada do que no DI central. Hoje ja se conhecem
mais de 180 mutacdes independentes no receptor V2, que conferem variacdo na
severidade da doenca e na resposta ao tratamento. Em familias com mutacBes
conhecidas, investigacdo genética precoce (pré-natal ou imediatamente apds o parto)
pode identificar meninos afetados, permitindo a instituicdo de terapia adequada.

Avaliacéo diagnéstica

7

Tanto no DI central como no nefrogénico, o sintoma primario é polilria
persistente (diurese de 24 h > 30 mL/Kg) e urina hiposmolar em relacdo ao plasma
(abaixo de 300 mOsm/L) ou densidade urinaria abaixo de 1010. O volume urinario em
24 horas pode variar desde poucos litros nos casos de deficiéncia parcial de secrecao
de ADH ou resisténcia incompleta a acdo renal do ADH, até o limite de 18 litros, nos
casos de deficiéncia absoluta de ADH ou situacdes de resisténcia renal completa ao
ADH. Nictlria esta sempre presente e 0 paciente geralmente acorda para beber.

Em geral, o quadro clinico ndo auxilia no diagnéstico diferencial entre as
formas de DI, especialmente se assume as formas parciais®. Antes de seguir para 0s
testes funcionais, deve-se descartar hipocalemia, hipercalcemia ou uremia.

Nos casos de pos-operatério de neurocirurgia da regido hipotalamo-hipofiséaria,
0 aparecimento de polidria, acompanhada de sede intensa, que melhora apés
administracdo de ADH, via de regra, ndo suscita investigacdo diagnéstica adicional
para confirmar o diagndstico de DI de etiologia central. Também pode ocorrer
hipernatremia apds a cirurgia, mas devemos lembrar que DI + hipernatremia =
desidratacdo. Em outras palavras, se diagnosticarmos alguém com DI por meio da
hipernatremia ou aumento da relacdo uréia/creatinina, nés o fazemos atrasados, o que
é inadequado, pois permitimos que ocorra desidratagdo. Outra causa importante de
polidria pos-operatoria é hipervolemia devido a infusdo de fluidos durante o ato
cirurgico, o que pode ocorrer especialmente em criangas e levar a hipernatremia se as
solucdes infundidas forem ricas em sédio.

O diagnéstico laboratorial € baseado na capacidade renal de excretar urina
hipertbnica apo6s estimulo osmoético. A maneira mais simples de produzir
hipertonicidade dos fluidos corporais € a restricdo hidrica. A concentracdo urinaria
obtida pelo teste da restricdo hidrica, depende da presenga de ADH, da capacidade de
estimular as células renais sensiveis ao ADH e do nivel de hipertonicidade da medula
renal.



Tratamento

No pré-operatério, pacientes que ja fazem uso do dDAVP devem receber sua
dose por via nasal ou injetavel imediatamente antes da operacdo. No periodo pos-
operatorio encontramos as seguintes situagoes:

DI central com mecanismos de sede e consciéncia preservados

O tratamento da polidria nestes casos tem como objetivo trazer conforto ao
paciente, melhorar sua qualidade de vida e prevenir distensdo de trato urinario. O
Unico risco de desidratacdo neste tipo de paciente € a eventual impossibilidade de
acesso a liquidos, como, por exemplo, se apresentarem gastroenterites com vomitos.
Criancas néo tratadas podem apresentar alteracdes de sono e nutricionais resultando
em atrasos do crescimento e distirbios do aprendizado. Agua deve estar sempre
disponivel, porém o paciente ndo deve ser forgado a ingeri-la se ndo sentir sede.

O tratamento de escolha é a desmopressina (dDAVP), um anélogo sintético do
peptideo 1-deamina-8-D-arginina vasopressina. Ocorre muita variagdo individual no
que diz respeito a dosagem necessaria e intervalo de administracdo, variaveis
aparentemente dependentes da superficie corp6rea e do clearence do horménio em
cada paciente. A administracdo de dDAVP depende basicamente do volume urinario
medido em um periodo de 24h e do regime terapéutico utilizado. Deve-se inicialmente
prescrever a menor dose possivel para manter o paciente levemente polidrico (2-2,5
litros/24h), reduzindo o risco de intoxicagdo hidrica, principalmente em DI pds-trauma
ou poés-operatoério, no qual a secrecdo inapropriada de ADH pode suceder o DI apés
alguns dias.

Em adultos este objetivo € facilmente alcangado por meio de doses nasais de
2,5-5[]g (0,025-0,5mL) a cada 12h, ou 0,1-0,2mg de preparado oral, duas ou trés
vezes ao dia. A dosagem intranasal maxima nao deve exceder 40[]Jg e em criangas a
dose inicial depende da idade: neonatos 0,5-1,0[]g e criancas 2,5[]g. Se a dose inicial
ndo produzir efeito antidiurético apropriado durante no minimo 8h devera ser
gradualmente aumentada.

Durante o seguimento, a necessidade de aumentar a dose ou diminuir os
intervalos de administracdo vai depender vai depender da monitorizacdo da diurese de
24h.

DI central sem preservagcdo dos mecanismos de sede e consciéncia

Se 0 paciente politrico encontra-se confuso, em coma ou recuperando-se de
um ato anestésico, o principal passo é estabelecer um balanco hidrico rigoroso,
principalmente com ganhos e perdas de fluidos, pois no DI a principal perda é de agua
livre. O balanco hidrico deve considerar perdas insensiveis e perda de agua livre.
Nestes pacientes o DI é diagnosticado encontrando-se polilria ndo osmotica, com
reduzida densidade, sédio urinario baixo e sérico tendendo a subir. Deve-se dicidir a
guantidade de liquido a ser administrado com base na ultima dosagem de sédio, que,
se elevada, indica necessidade de balanco hidrico positivo, atingido via gavagem ou
solucdo de glicose 5%. Nesta condicdo, o sodio sérico deve ser mensurado duas a



quatro vezes em 24h e o urinério, que encontra-se baixo no DI, ao menos uma vez por
dia.

O tratamento de pacientes com hipernatremia essencial depende basicamente
do aumento da ingestéo de fluidos, porém o controle de pacientes com hipernatremia
adipsica é extremamente dificil. A administragcdo de uma ingestao hidrica fixa resulta
em amplas variacGes da osmolaridade plasméatica em virtude das variacGes diarias de
perdas. Nesses casos, fluidos devem ser ingeridos de acordo com modificagbes do
peso corporeo e balanco hidrico adequado aquele paciente adequado ao seu
metabolismo, temperatura corpérea e ambiental, atividade fisica etc. Se a secrecéo de
ADH for insuficiente, uma dose fixa de ADH deve ser administrada. Sodio sérico e
osmolaridade plasmatica devem ser verificados regularmente para prevenir amplas
variagdes do balango de fluidos.
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HIPERALDOSTERONISMO PRIMARIO

Dr. Madson Q. Almeida-

Medico Assistente da Unidade de Suprarrenal, Divisdo de Endocrinologia

e Metabologia, Laboratério de Horménios e Genética Molecular/LIM42, Hospital das
Clinicas & Instituto do Céancer do Estado de S&o Paulo (ICESP), Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo

1 — Indicacdes de screening de hiperaldosteronismo:

HAS e hipocalemia espontanea ou induzida por terapia com diurético

HAS e incidentaloma adrenal

Hipertensao grave (PAS > 160mmHg ou PAD > 100mmHg)

HAS refrataria (auséncia de controle na vigéncia de 3 drogas — inibidor
adrenérgico, vasodilatador e diurético)

HAS e historia familial de HAS ou doenca cerebrovascular em individuos
jovens (< 40 anos)

HAS em parentes de 1° grau de pacientes com hiperaldo primario.

2 — Prevaléncia de hiperaldosteronismo primario em pacientes com incidentaloma

adrenal e HAS gave:

HAS e incidentaloma adrenal: prevaléncia 1,1-10% (mediana 2%)

Hipertensdo estagio 2 (PAS 160-179 mmHg ou PAD > 100-109 mmHg):
prevaléncia 8-15,5%

Hipertensao estagio 3 (PAS >180 mmHg ou PAD > 110 mmHg): prevaléncia
13-19%

3 — Causas de hiperaldosteronismo primario:

Aldosteronoma — 40-50%

Hiperaldosteronismo idiopatico bilateral (hiperplasia adrenal bilateral) —
50-60%

Hiperplasia adrenal primaria (unilateral)

Hiperaldosteronismo familial Tipo 1 (supressivel com glicocorticoides)
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» Hiperaldosteronismo familial Tipo 2 (aldosteronoma ou hyperplasia bilateral

familial)

* Hiperaldosteronismo familial Tipo 3 (mutacdo germinativa no gene KCNJ5)
+ Carcinoma adrenal produtor de aldosterona

4 — Screening hormonal pela dosagem de aldosterona (A) e atividade plasmatica de
renina (APR):

+ Dosagem as 8h (ndo é necessaria a coleta em decubito)

*  No HCFMUSP, dosamos renina plasmatica, que deve ser convertida em APR
dividindo-se o valor de renina por 12.

+ Aldosterona > 15 ng/dL e Relacdo A/APR > 30 ng/dL/ng/mL/h: sensibilidade e
especificidade > 90%.Aldactone ou eplerenone devem ser suspensos por no

minimo 6 semanas (ou até APR suprimida)

5 — Diagndstico diferencial de HAS com hipocalemia:

* Hiperaldosteronismo primario

« Doenca renovascular

* Terapia com diurético

+ Sindrome de Cushing ectépica

* HAC (deficiéncia de 11b-hidroxilase)
* Tumores secretores de renina

+ Sindrome de Liddle

6 — Testes confirmatérios do diagnéstico de hiperaldosteronismo primario:

+ Os testes confirmatorios podem ocasionar aumento dos niveis pressoéricos e
piora da hipocalemia, sendo indicada a correcao prévia da hipocalemia com
manutenc&o da reposicédo de K* durante o teste de sobrecarga salina.

+ Teste da sobrecarga salina: Infuséo de 2 L de solucéo salina a 0,9% (ou 25
mL/kg peso) em um periodo de 4 horas com coleta de sangue para dosagem
de aldosterona antes e no final da infus&o. Valores de aldosterona inferiores a
5,0 ng/dL no final da infusdo excluem o diagndéstico de hiperaldosteronismo

primario.



Pacientes com hipocalemia espontanea, APR suprimida e Aldo > 30 ng/dL ndo

tém indicacao de testes confirmatorios.

7 — Diagndstico etioldgico através do teste postural:

O teste é considerado sugestivo de hiperaldosteronismo idiopatico na presenca
de um aumento superior a 35% nos valores de aldosterona.

Os aldosteronomas sao responsivos ao ACTH e podem aumentar a secrecao
de aldosterona em resposta a variacdo circadiana do ACTH, sendo necesséria
a mensuracgédo do cortisol sérico para a correta interpretacdo do teste.
Aproximadamente 20% dos pacientes com aldosteronomas sao responsivos a

angiotensina-II.

8 — Indicacao de cateterismo de veias adrenais para o diagnostico etiologico:

Tomografia computadorizada (TC) de adrenais normal
Anormalidades bilaterais na TC
Presenca de lesdo unilateral na TC em pacientes com > 40 anos.

9 — Interpretacéo do resultado do cateterismo de veias adrenais:

Diluir 250 pg de cortrosina em 250 mL de SF e infundir 50-100 ml/hora, com
inicio 30 minutos antes do cateterismo e durante todo o exame.

Ap6s estimulo com ACTH, a relacdo de cortisol da veia suprarrenal/veia cava
inferior € usualmente > 10.

Colher aldosterona e cortisol das veias suprarrenais direita e esquerda e da
veia cava inferior.

Determinacdo da aldosterona normalizada, que €é o0 quociente
aldosterona/cortisol.

Lateralizagdo: gradiente maior ou igual a 4 entre as determinagfes da duas
veias adrenais, sendo que no lado nao-dominante a aldosterona é menor ou
igual a da veia cava inferior.

Bilateralidade: gradiente entre adrenais € menor que 3 e a relacdo de
aldosterona normalizada das veias adrenais com a veia cava inferior € maior

ouigual a 1.



* Um gradiente entre 3 e 4 é geralmente inconclusivo, mas pode ser conclusivo
se a relacdo da aldosterona normalizada contra-lateral/veia cava inferior for

inferior a 1.

10 — Tratamento:
Aldosteronoma;

* Adrenalectomia unilateral
» Espironolactona por aprox. 4-6 semanas para desbloquear APR.
* Cura da HAS em 35-60% dos pacientes

Hiperplasia adrenal bilateral:

* Espironalactona

Referéncias:
Funder et al. J Clin Endocrinol Metab 93: 3266-3281, 2008

Young et al. Surgery 2004;136:1227-35






REPOSICAO COM ESTEROIDES SEXUAIS EM AMBOS OS SEXOS
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Desenvolvimento, Divisdo de Endocrinologia e Metabologia, Hospital das Clinicas,
Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo

RESUMO

A terapia de reposicdo com esteroides eexuais tem como principal objetivo,
substituir a secrecdo enddgena inadequada de horménios sexuais. A indicacdo
classica da reposicdo de horménios sexuais € o0 hipogonadismo hipo ou
hipergonadotréfico em ambos o0s sexos, no entanto, outras indicagbes nao
convencionais estdo sendo discutidas na literatura atual. Como é o caso do uso de
andrégenos na mulher menopausada ou no tratamento de individuos transexuais.

USO CONVENCIONAL DOS ESTEROIDES SEXUAIS
1- Sexo social feminino

Nas pacientes com sexo social feminino, o tratamento com esteroides sexuais
visa induzir a puberdade e repor a producdo de estrogeno e progesterona na vida
adulta.

Cabe ressaltar que esse grupo de pacientes inclui aquelas portadoras de todas
as formas de hipogonadismo, a saber, Hipogonadismo Hipogonadotrofico e
Hipogonadismo hipergonadotréfico de diferentes etiologias, incluindo pacientes
portadoras de Disturbios dos Desenvolvimento Sexual 46,XX ou 46,XY (DDS)
gonadectomizadas na infancia ou na idade adulta.

Nas pacientes com idade compativel com o inicio puberal, a inducdo da
puberdade tem a finalidade de promover o desenvolvimento dos caracteres sexuais
secundarios femininos e, nas pacientes que apresentam Utero, o inicio das
menstruacdes, além de promover o estirdo puberal e a aquisicdo de pico de massa
ossea.

Nas pacientes adultas, a reposicdo com esteroides sexuais deve manter 0s
caracteres sexuais secundarios, a lubrificagdo vaginal, a libido e a massa 6ssea.

Atualmente ha um grande numero de formulacdes de estrogenos disponiveis
no mercado que diferem entre si na origem do estrogeno (natural ou sintético), na via
de administracdo (oral, injetavel ou transdérmica) e na associacdo ou nao com
progesteronas. Os estrOgenos naturais transdérmicos sdo considerados a melhor
opcao de reposicao estrogénica por serem mais fisiolégicos e evitarem a
metabolizacdo de primeira passagem hepatica. No entanto, oferece algumas
desvantagens como o alto custo e a dificuldade de uso em baixas doses na indugéo
da puberdade, pois as apresentacfes em géis e adesivos contém doses mais
elevadas que se destinam a terapia de reposicdo em mulheres adultas.
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Idealmente, o tratamento deve simular a puberdade normal. Para isso,
devemos iniciar com baixas doses de estrogenos suficientes para o inicio do
desenvolvimento mamario e ajustar a dose de acordo com o avango dos caracteres
sexuais secundarios.

Na Unidade de Endocrinologia do Desenvolvimento do HC-FMUSP, utilizamos
0s estrogenos equinos conjugados (EEC) tanto para a inducdo puberal quanto para
reposicdo em mulheres adultas. Iniciamos com doses t&o baixas quanto 0,075 a 0,15
mg/dia diariamente nas meninas entre 10 e 11 anos de idade -cronoldgica,
dependendo da avaliacdo psicolégica e da altura da paciente. A progressao do
desenvolvimento dos caracteres sexuais deve ser realizada bimestralmente e, se o
crescimento das mamas for insatisfatério, a dose deve ser dobrada. Quando as
mamas atingirem o estégio IV de Marshall e Tanner, a dose de estrogenos é mantida
em 0,625 a 1,25 mg/dia continuamente. Se a paciente apresentar (tero, neste
momento, realizamos uma avaliagdo do desenvolvimento uterino através da
ultrassonografia pélvica. Se o Utero ja tiver atingido um tamanho puberal (20-30 cm3)
introduzimos o acetato de medroxiprogesterona na dose de 5 a 10 mg/d do 1lo. ao
120. dia de cada més ou a progesterona micronizada na dose de 200 mg/d no mesmo
periodo, com a finalidade de induzir as menstruagfes. Nas pacientes que nao
apresentam Utero ndo ha necessidade da reposicao de progesterona.

Quando o diagnéstico for realizado mais tardiamente e a paciente nado
apresentar baixa estatura, a terapéutica é iniciada com doses plenas (0,625 mg/d) de
estrogenos conjugados ou 1 mg de estrégenos naturais. Apés 6 meses de
estrogenioterapia, associamos a progesterona no mesmo esquema citado
anteriormente.

Todas as pacientes adultas devem ser acompanhadas anualmente com
exames ginecologicos de rotina, ultrassonografia de mamas e densitometria 6ssea.

Os principais efeitos colaterais da terapia de reposicdo estrogénica sdo 0s
fenbmenos tromboembolicos e desenvolvimento de tumores dependentes de
estrégenos. Vérios autores jA demonstraram que as alteragbes da coagulacdo estdo
principalmente relacionadas ao uso de estrogenos sintéticos como o etinil estradiol.
Por este motivo, 0 uso do etinil estradiol (principal componente das pilulas anti-
concepcionais) deve ser reservado para anti-concepcao.

Na paciente com sindrome de Turner, o hipogonadismo hipergonadotrofico
estd associado a baixa estatura extrema, portanto, é fundamental preservar o
potencial de crescimento destas pacientes. O horménio do crescimento é o tratamento
de escolha para amenizar a baixa estatura e deve ser iniciado varios anos antes da
inducdo da puberdade que é realizada com doses tdo baixas quanto 25ng/kg/d ou
0,075 mg/d de EEC. Em geral, a dose é dobrada de 6 em 6 meses e quando as
mamas atingirem estadgio Tanner |V, associa-se 5 a 10 mg/d de acetato de
medroxiprogesterona ou 200 mg de progesterona micronizada. A fertilizacao in vitro e
transplante de embrides sdo técnicas que podem permitir gestacdes nas pacientes
com S. Turner.



2- Sexo social masculino

Nos pacientes portadores de hipogonadismo hipo e hipergonadotréfico e em
pacientes com DDS criados no sexo social masculino a reposicdo androgénica tem
como objetivos: tratamento do micropénis, presente na maioria dos casos, indugéo e
manutencdo dos caracteres sexuais secundarios masculinos e aquisicdo de massa
Ossea.

Idealmente o micropénis (comprimento do falo < -2 DP abaixo da média para a
idade cronologica) deve ser tratado na infancia. Nos meninos pré-plaberes o
tratamento inclui a utilizacdo de baixas doses de testosterona injetavel e/ou
dihidrotestosterona (DHT). Esta Ultima apresenta a grande vantagem de nao ser
aromatizada e, portanto, ndo avancar a idade 6ssea, porém nao esta disponivel na
farmacopeia nacional e sua importagéo esta proibida no Brasil. Em nossa experiéncia
anterior a proibicdo, a dose de 5 a 10 gr de gel/d aplicada em regi6es de pele glabra
(abdbmen, coxas e gluteos) apds o banho por 6 meses resulta num aumento peniano
significativo. A DHT é facilmente absorvida pela pele e tem acdo por via sistémica e
ndo tépica. O principal efeito colateral é o aparecimento de pelos pubianos que
geralmente regridem apos a suspensao da medicacao.

Os ésteres de testosterona na dose de 50 a 100 mg/més, por 2 a 3 doses sao
suficientes para um aumento significativo do pénis. Devido as apresentacdes
farmacéuticas viaveis para o tratamento do micropénis (ampolas de 200 a 250 mg de
ésteres de testosterona de curta duracdo) a aplicacdo deve ser realizada utilizando-se
uma seringa de insulina com agulha intramuscular. Se o crescimento peniano for
insatisfatério, este ciclo pode ser repetido com o cuidado de sempre acompanhar a
idade 6ssea.

Na idade adulta o micropénis deve ser tratado com doses elevadas de DHT
e/ou de ésteres de testosterona por um periodo de 6 meses.

Para induzir a puberdade, iniciamos a reposi¢cdo com testosterona entre os 10
e 11 anos simulando o desenvolvimento puberal normal. A avaliagcdo psicologica da
maturidade da crianca € fundamental. Iniciamos com a dose mensal de 25 a 50 mg de
ésteres de testosterona conforme descrito acima. O desenvolvimento dos caracteres
sexuais secundarios e a velocidade de crescimento sdo avaliados a cada 3 meses e a
idade 6ssea a cada 6 a 12 meses. Geralmente dobramos a dose de 6 em 6 meses até
atingirmos a dose plena de 1 ampola a cada 2 semanas ap6és 2 a 4 anos de
tratamento.

A dose de manutenc¢do no adulto é de 200 a 250 mg de ésteres de testosterona
de curta duracdo a cada 2 semanas. As formulacfes de testosterona de curta duracao,
determinam elevadas concentragBes de testosterona séricas ap0s 24 a 48hs da
injecdo. Varios autores ja demonstraram que os principais efeitos colaterais como
edema de membros inferiores, ginecomastia e policitemia estdo diretamente
relacionados a doses supra-fisiologicas de testosterona.

Atualmente, diferentes formulacdes de testosterona, consideradas mais
fisioldgicas estédo disponiveis em nosso meio, 0 undecanoato de testosterona de longa



duracdo (de aplicacdo injetavel trimestral) e a solugdo transdérmica (de aplicacdo
axilar diaria) que apresentam a grande vantagem de ndo determinar picos de
testosterona sérica logo apés a aplicagdo, porém apresentam custo elevado. Os géis e
adesivos de testosterona ndo estéo disponiveis no Brasil.

Nos pacientes portadores da forma Parcial da Sindrome de Insenbilidade aos
Andrégenos (PAIS) e da deficiéncia da 5 alfa-redutase tipo 2 sdo necessarias dose
mais elevadas de testosterona IM semanalmente para se obter virilizacdo e
crescimento peniano. Mesmo com doses tao elevadas quanto 2 ampolas/semana por
6 meses, 0 crescimento peniano e a virilizacdo sdo limitados. Nos casos em que o
tamanho peniano é muito reduzido, associamos 5-10gr de gel de DHT por um periodo
de 6 meses.

USO NAO CONVENCIONAI DOS ESTEROIDES SEXUAIS

1- Reversédo sexual nos pacientes transexuais

Os principais objetivos da terapia com esteroides sexuais nos transexuais sao:
induzir o aparecimento de caracteres sexuais secundarios compativeis com o género
de identificacdo do individuo, aliviando o sofrimento decorrente da inadequagéo entre
o fenétipo e a identidade de género e estabelecer a dose ideal do medicamento que
satisfaca as necessidades do paciente sem permitir 0o aparecimento de efeitos
colaterais decorrentes do uso de esteroides sexuais. Nao h& necessidade de doses
elevadas de esteroides sexuais para alcancar os efeitos desejados.

O transexual feminino € o individuo 46,XX com fenétipo feminino normal que se
identifica com o género masculino. A testosterona é o esteroide de escolha para
induzir o desenvolvimento dos caracteres sexuais secunddrios masculinos. O
tratamento segue 0 mesmo protocolo de reposi¢do androgénica para o hipogonadismo
masculino.

s

O transexual masculino é o individuo 46,XY com fendtipo masculino normal
que se identifica com o género feminino. O estrégeno é o hormbnio utilizado para
induzir o desenvolvimento de caracteres sexuais secundarios femininos. O tratamento
segue o0 mesmo protocolo de reposi¢do estrogénica para o hipogonadismo feminino.

2- Hipogonadismo masculino tardio

O declinio das funcg@es testicular e adrenal com a idade determina diminuicdo
das concentracdes androgénicas em homens. A literatura mundial das Ultimas
décadas mostra evidéncias, embora controversas, da relacdo dos esterdides sexuais
com diabetes tipo 2 e doenca cardiovascular. O mecanismo fisiopatolégico dessa
relacdo ndo € inteiramente compreendido. Propbe-se que baixos niveis de



testosterona total, testosterona biodisponivel, SHBG e DHEA-S estejam associados
com resisténcia a insulina, obesidade, hipertensdo e dislipidemia, componentes da
sindrome metabdlica.

A literatura ainda é controversa com relacdo aos beneficios da reposi¢cdo com
testosterona no homem adulto, no entanto, € consenso que a terapia de reposicéo
com testosterona sO esta indicada nos pacientes com concentracfes séricas de
testosterona e sintomas compativeis com hipogonadismo. O protocolo de tratamento e
as doses Uutilizadas de testosterona seguem as diretrizes do tratamento do
hipogonadismo masculino no adulto.

3- Uso de testosterona em mulheres menopausadas

Os objetivos do tratamento com testosterona em mulheres menopausadas sdo
melhorar a libido e o interesse sexual, melhorar a composi¢do corporal e melhorar a
massa 6ssea. No entanto, o diagnéstico de deficiéncia androgénica na mulher ainda
ndo esta estabelecido. Ainda faltam evidéncias clinicas em relacdo aos niveis de
testosterona que definam a sindrome. O uso de testosterona em mulheres
menopausadas so6 esta aprovado naquelas que forem ooforectomizadas.

H& necessidade de maior nimero de estudos clinicos para definir-se a
sindrome de deficiéncia androgénica na mulher e, consequentemente para a indicacao
do uso de testosterona.






DISTURBIOS DO DESENVOLVIMENTO SEXUAL: ABORDAGEM ATUAL

Berenice Bilharinho de Mendoncgaa

Professora Titular de Endocrinologia da FMUSP
Hospital das Clinicas , Faculdade de Medicina da Universidade de S&do Paulo, SP,
Brasil. beremen@usp.br

O nascimento de um recém-nascido (RN) com disturbio do desenvolvimento sexual
(DDS) traz a familia e aos médicos grande preocupacédo e deve ser tratado como uma
emergéncia médica. O primeiro passo frente a um RN com DDS ¢€ a entrevista com 0s
pais. E importante investigar o que os pais sabem sobre o problema de seu filho, se o
sexo do RN ja estava definido no periodo pré-natal, se os pais tem preferéncia por um
dos Sexos, e com qual sexo identificam 0 seu RN.
O papel do médico é: mostrar serenidade e confianga; explicar aos pais 0s principios
do desenvolvimento sexual, comparar a ambiguidade genital a outras malformacdes
congénitas, , explicar que o caridtipo ndo define a identidade de género, esclarecer
gue a ambiguidade genital ndo esta ligada a homossexualidade e principalmente
orientar os pais de como devem comunicar a familia e amigos a doenca do RN.
A histéria clinica é muito importante para determinar se ha consanguinidade e
presenca de casos semelhantes na familia, a etnia, alterac6es durante a gestacdo e o
peso ao nascimento, ja que ha uma maior incidéncia de hipospadia em RNs PIG. No
exame fisico, alteragbes dismorficas, tamanho do falo, posi¢cdo da uretra, nUmero de
orificios perineais e a presenca de gdnadas deve ser avaliada. A avalia¢ado laboratorial
consiste de avaliagdo por imagem (ultra-sonografia, imagem ou genitourinario
retrébgrada ou cistoscopia intra-operatOria, e analise citogenética por caritipo ou
através da presenca do gene SRY por PCR ou FISH. Os niveis basais séricos de
sbdio, potassio, colesterol e hormonais (LH, FSH, AMH, ACTH 170HP, PROG,
170HPREG, DHEAS, androstenediona, cortisol, 11-desoxicortisol, aldosterona, renina,
T, DHT deve ser realizada. Testes de estimulacio com hCG e ou ACTH e
determinacdo de esterdides urinarios seguido da andlise molecular de genes
candidatos sd@o outras ferramentas necessarias para esclarecer o diagnostico nestes
pacientes.

O objetivo do tratamento cirdrgico é o de assegurar desenvolvimento adequado dos
Orgaos genitais externos e remover as estruturas internas que séo inadequados para o
sexo social. Os pacientes devem ser submetidos a tratamento cirtrgico de preferéncia
antes dos 2 anos de idade, momento em que a crianca torna-se consciente de seus
O0rgdos genitais e sexo social. Somente cirurgides qualificados, com formacao
especifica na cirurgia de DDS deve realizar esses procedimentos. Tratamentos
inadequados  resultam em danos irreversiveis para 0 paciente
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O tratamento hormonal nos pacientes com sexo social feminino deve simular a
puberdade normal, através da introdugéo de baixas doses de estrogénio (um sexto a
um quarto da dose de adulto) entre as idades de 11 e 12 anos para evitar a maturacao
Ossea excessiva e baixa estatura na vida adulta . As doses podem ser ajustadas de
acordo com a resposta (desenvolvimento mamario e idade 6ssea), com o objetivo de
completar a feminizacdo gradualmente durante um periodo de 2 a 3 anos. Nas
mulheres 46,XY doses mais elevadas de estrogenio sdo indicadas para evitar a
estatura final elevada. Nos pacientes com o sexo masculino social, a reposicao de
testosterona € iniciada em torno dos 12 anos, de acordo com o desenvolvimento
psicoldgico da crianga e altura simulando a puberdade normal. Injec¢des im de ésteres
de testosterona s&o comumente usados, outra op¢éo é o undecanoato de testosterona
via oral ou preparacdes transdérmicos. A dose inicial de inje¢6es de depodsito de
ésteres de testosterona € de 25 a 50 mg / més administrado IM. A dose de
manutencdo de um doente adulto é de 200 a 250 mg a cada duas semanas, ou 1000
mg a cada 3 meses. Em pacientes do sexo masculino com insensibilidade aos
androgénios, doses mais elevadas de ésteres de testosterona (250-500 mg, duas
vezes por semana) sao utilizados para aumentar o comprimento do pénis e as
caracteristicas sexuais secundarias. No nosso estudo, todos os pacientes, exceto dois
pacientes 46,XY com DDS indeterminado apresentaram comprimento peniano final <2
SDS. Entretanto ndo observamos diferenca estatisticamente significativa do
comprimento  peniano e a satisfacio com a  atividade  sexual.
Fundamental para o tratamento de pacientes com DSD desde o diagnostico e durante
todo o desenvolvimento é o acompanhamento psicolégico com psicélogo
especializado na area.

O tratamento adequado de pacientes com DDS requer um hospital terciario com uma

equipe multidisciplinar treinada e integrada com recursos para o diagnostico hormonal
e molecular e tratamento psicologico e cirlrgico. Estes recursos asseguram bom
resultado terapéutico e uma qualidade de vida adequada a estes pacientes na vida

adulta.



