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Sumario

Este trabalho apresenta essencialmente dois objetivos. O primeiro refere-se ao
funcionamento, anatomia, histologia e metabolismo das glandulas suprarrenais e o
segundo trata dos principais distirbios destas glandulas com a respetiva caraterizagao,

diagnostico e tratamento.

As glandulas suprarrenais fazem parte do sistema endocrino do organismo humano. Sdo
divididas anatomicamente em duas partes, o cortex e a medula. O cortex suprarrenal
segrega os mineralocorticoides, os glucocorticoides e os androgénios, enquanto a
medula suprarrenal ¢ responsavel pela secrecdo de adrenalina (epinefrina) e
noradrenalina (norepinefrina). Quando uma das partes se encontra comprometida, a

secrecdo hormonal fica condicionada, resultando num disttrbio.

Os distirbios possuem carateristicas proprias tendo que ser cada um analisado
individualmente, a fim de se proceder a um diagnoéstico assertivo e posteriormente a um

tratamento adequado.

A nivel farmacolégico conhecem-se ja varios grupos de farmacos, adaptados a cada
distirbio, no entanto estdo ainda a ser desenvolvidas e investigadas novas opcdes

farmacoldgicas a fim de se aumentar a eficacia e a seguranca.

Os métodos de diagndstico estdo também em evolucdo, uma vez que, na maioria das
vezes, estes disturbios sdo dificeis de diagnosticar levando a erros de diagnostico ou a

uma diagnostico tardio.

Palavras-chaves: sistema endocrino, glandulas suprarrenais, distarbios das
suprarrenais, sindrome de Cushing, sindrome de Conn, sindrome de Bartter, doenca de
Addison, hiperplasia adrenal congénita, sindrome de Nelson, Sindrome de ACTH

ectopico.



Abstract

This paper presents essentially two goals. The first refers to the operation, anatomy,
histology and metabolism of adrenals and the second deals with the major disorders of

these glands with the respective characterization, diagnosis and treatment.

The adrenals are part of the endocrine system of human body. Anatomically they are
divided in two parts, the cortex and the medulla. The adrenal cortex secretes
mineralocorticoids, glucocorticoids and androgens, while the adrenal medulla is
responsible for the secretion of adrenaline (epinephrine) and noradrenaline
(norepinephrine). When one of the parts is compromised, hormone secretion is

conditioned, resulting in disorder.

The disturbances have their own characteristics and they have to be each individually
analyzed in order to carry out an assertive diagnosis and subsequently an appropriate

treatment.

The pharmacological level are known already several groups of drugs, tailored to each
disorder, however are still being developed and investigated new pharmacological

options in order to increase the efficacy and safety.

Diagnostic methods are also in development, since, in most cases, these disorders are

difficult to diagnose leading to misdiagnosis or a late diagnosis.

Keywords: endocrine system, adrenals, adrenal disorders, Cushing's syndrome, Conn
syndrome, Bartter syndrome, Addison's disease, congenital adrenal hyperplasia, Nelson

syndrome, ectopic ACTH syndrome.
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I. Introducao

O sistema endocrino € um sistema complexo, responsavel por intimeras fungdes
no organismo humano. A sua anatomia e histologia sdo proprias e estdo adequadas ao
seu funcionamento, permitindo que quando em conformidade este sistema desempenhe
as suas func¢des na normalidade. As suas principais fun¢des sdo a maturagdo dos tecidos
(como por exemplo os do sistema nervoso), a regulacdo ionica (regula o pH sanguineo
bem como as concentragdes de alguns ides no sangue), o equilibrio hidrico (regula a
concentragdo dos solutos no sangue), a regulacdo do sistema imunitario (controlo da
producdo de células imunitarias), a regulacao da frequéncia cardiaca e pressao arterial, o
controlo de glucose e outros nutrientes no sangue, o controlo das fungdes reprodutoras,

a contragdo uterina e a produc¢ao de leite (Seeley et al., 2011).

O sistema endodcrino € também um sistema de comunicagdo e coordenagdo, que
funciona em conjunto com o sistema nervoso, segregando hormonas para a corrente
sanguinea e controlando as necessidades fisiologicas do organismo. Neste sistema estdo

inseridas as glandulas suprarrenais (SR) ou adrenais (Figura 1) (Peate e Holmes, 2014).

\ )é
N m
o =
y ~

L

Figura 1- Localizagdo anatdmica das glandulas SR (adaptado de Chesmann, 2013)

Quando as glandulas SR se encontram danificadas, ocorre um comprometimento

das suas fungdes surgindo assim uma variedade de disturbios patologicos. Os trés
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distirbios mais comuns sdo a sindrome de Cushing (ou hipercortisolismo), a doenca de
Addison (insuficiéncia adrenal ou hipocortisolismo) e a hiperplasia adrenal congénita.
Existem ainda outros menos comuns mas também ja conhecidos e estudados que serdo

também abordados neste trabalho (Chesmann, 2013).

O objetivo principal deste trabalho consiste em apresentar o funcionamento
normal das glandulas SR, para posteriormente serem apresentadas as patologias
associadas quando alguma das partes se encontra comprometida. A produgdo excessiva
ou deficitdria das principais hormonas produzidas por estas glandulas, ou o
aparecimento de tumores que sejam secretores de hormonas sdo as principais causas dos
distarbios das glandulas SR. A complexidade destes disturbios exige uma andlise
detalhada e estudada de cada caso, promovendo um diagnostico atempado de maneira a

impulsionar um tratamento adequado.

Para a andlise bibliografica utilizaram-se as bases de dados da B-on, Scielo,

Sciencedirect € Pubmed. Os artigos usados foram publicados entre 1991-2016.



I1. Glandulas suprarrenais

As glandulas SR estdo situadas na parte superior de cada rim e dividem-se em
cortex e medula (Figura 2). Ambas as partes sdo controladas pelo hipotdlamo, por

diferentes mecanismos (Peate e Holmes, 2014).

Estas glandulas possuem uma forma piramidal e podem medir entre 1-1,5 cm
de altura e 7-8 cm de comprimento. Libertam diferentes hormonas essenciais para que
ocorra o funcionamento normal do organismo. Estas hormonas controlam inimeras
funcdes vitais tais como o metabolismo didrio (na regulacdo da glucose sanguinea), a
regulacdo do balanco hidrico, a regulacdo da inflamag¢do, o controlo da resposta das
exposicdes a situagdes de stress ou o controlo do inicio da puberdade (Chesmann,

2013).

__ Cortex
~ // Medula

Glandula ‘
adrenal direita Glandula adrenal

L4 ; /esquada

Figura 2 - Localizagdo e morfologia das glandulas SR (adaptado de Peate e Holmes, 2014)

O cortex ¢ dividido em trés zonas, glomerulosa, fascicular e reticular (Figura 3),

responsaveis pela producdo de diferentes hormonas (Peate e Holmes, 2014).



& Cipsulada tecido
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Figura 3 - Histologia das glandulas SR (adaptado de Seeley et al., 2011)

Na zona glomerulosa, regido mais externa do cortex, sdo produzidos os
mineralocorticoides, sendo a aldosterona (Figura 4) a hormona produzida em maiores
quantidades. Esta hormona ¢ a principal responsavel pelos processos de reabsor¢do de

sodio e excrecdo de potassio e de H' (Seeley et al., 2011).

6 @)
HO > OH
@)
Aldosterona

Figura 4 - Estrutura quimica da aldosterona (adaptado de Roumen et al., 2011)



A zona fascicular, zona intermédia, ¢ responsavel pela secre¢do de

glucocorticoides, sendo o principal o cortisol (Figura 5).

Cortisol O N

O

Figura 5 - Estrutura quimica do cortisol (adaptado de Rijke et al., 2013)

Os glucocorticdides atuam em intimeros tecidos alvos, promovendo assim
inumeras respostas a nivel metabolico. Estes aumentam o catabolismo das gorduras,
diminuem a capta¢do de glucose e de aminodcidos pelo musculo-esquelético, aumentam
a gluconeogénese e aumentam a degradagdo de proteinas. A Figura 6 mostra como

ocorre o processo de regulacdo do cortisol (Seeley et al., 2011).



1. A hormona libertadora de corticotropina (CRH) é libertada dos neuronios do

hipotdlamo em resposta ao stress ou a hipoglicemia e passa, através do sistema Stress, hipoglicemia __» Excitatério
hipotilamo-hipofise, para a adeno-hipofise.

2. Na adeno-hipofise, a CRH liga-se as células e estimula-as para que __» Tnibitério
segreguem a hormina adrenocorticotropica (ACTH).

3. A ACTH liga-se aos recetores de membrana nas células do cortex supra- CRH
renal e estimula a secregdo de glicocorticoides, principalmente cortisol. (1) \ ——— Hipotilamo
4. O cortisol inibe a secregio de CRH e de ACTH. Ve

Sistema hipotdlamo-hipofisirio

' \ Adeno-hipéfise

=% ACTH

Cortisol

v Cortex supra-renal

(zona fascicular)

Tecido alvo:

. Aumento da degradagio
de gorduras e proteinas

. Aumento dos niveis de
glicemia

. Tem efeitos anti-
inflamatérios

Figura 6 - Regulagdo da secrecdo de cortisol (adaptado de Seeley et al., 2011)

Os neurdnios do hipotalamo libertam a hormona de libertadora de corticotropina
(CRH), por uma estimulagdo externa de stress ou hipoglicemia, esta hormona ¢
responsavel pela estimulagao da hipofise anterior. Na hipofise anterior, a CRH liga-se as
células, estimulando-as e promovendo a secrecdo da hormona adrenocorticotrofica
(ACTH). A ACTH, por sua vez liga-se aos recetores de membrana das células do cortex
suprarrenal, ocorrendo assim a estimulacdo da secrecdo de glucocorticoides, em
particular e mais importante o cortisol. Por sua vez ¢ o cortisol que inibe a secre¢ao da

CRH e ACTH (Chesmann, 2013; Seeley et al., 2011).

Na parte mais interna, designada de =zona reticular produzem-se os
gonadocorticoides (hormonas sexuais), sendo os androgénios as hormonas sexuais
masculinas, em especial a testosterona, e os estrogénios as hormonas sexuais femininas

(Peate e Holmes, 2014).

A nivel da medula ocorre apenas a produ¢do de duas hormonas, a adrenalina (ou
epinefrina) (Figura 7) e a noradrenalina (ou norepinefrina) (Figura 8). A noradrenalina é
um precursor da formacdo de adrenalina, sendo por isso a relacdo entre estas duas

hormonas muito importante (Peate e Holmes, 2014).



Adrenalina ?H
HO [ - I NH

HO

Figura 7 - Estrutura quimica da adrenalina (adaptado de Alvarez-Diduk e Galano, 2015)

OH
HO — - e ANH;
HO T
Noradrenalina

Figura 8 - Estrutura quimica da noradrenalina (adaptado de Alvarez-Diduk e Galano, 2015)

A medula suprarrenal deriva das mesmas células que ddo origem aos neur6nios

simpaticos pds ganglionares, por isso segrega neuro hormonas (Seeley et al., 2011).

Estas hormonas sdo produzidas em resposta a estimulagdo dos nervos

simpaticos, principalmente em situacdes de stress (Figura 9) (Peate e Holmes, 2014).



Hipotalamo estimulado
por : Tecido alvo:
. Stress . Aumento da libertagio de
. Atividade fisica glicose pelo figado
. Baixos niveis de . Aumento da libertagio de acidos
glicemia gordos pelas reservas de gordura
. Aumento da frequéncia cardiaca
. Diminuicio do fluxo sanguineo
10s vasos dos orgdos internos e
aumento do fluxo sanguineo para
os musculos esqueléticos e
coragio
Potenciais de agio transmitidos _ Diminuicio da fungio das
pela divisdo simpitica do visceras
sistema nervoso autonomo . - . Aumento da pressio arterial
ds:zm g);zeﬁma ¢ . Amto da atividade
metabolica nos musculos
aumentada ..
esqueléticos

Figura 9 - Regulagéo das secre¢des da medula das SR (adaptado de Seeley et al., 2011)



I11. Distiarbios das glandulas suprarrenais

3.1. Sindrome de Cushing classico

3.1.1. Caracterizacao

A sindrome de Cushing (SC) ¢ considerada uma patologia rara, que resulta de
uma exposicao inapropriada a niveis elevados de cortisol. Devido a esta carateristica,

esta sindrome ¢ designada também de hipercortisolismo (Peate ¢ Holmes, 2014).

A apresentacdo da doenga ¢ variavel quanto ao género, idade, duragdo e

severidade (Susmeeta et al., 2015).

A incidéncia ¢ de cerca de 13 casos por cada milhdo de habitantes (Peate e

Holmes, 2014).

Em cerca de 45-70% dos pacientes verifica-se dislipidemia (aumento das
lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e diminui¢do das lipoproteinas de elevada

densidade (HDL)) e intolerancia a glucose (Susmeeta et al., 2015).

Os sinais e sintomas mais significativos e concordantes encontram-se ilustrados

na Figura 10.



Figura 10 - Sinais e sintomas mais significativos da SC (adaptado de Peate e Holmes, 2014)

Nos homens ¢ também comum aparecimento de litiase renal e disfungdo eréctil.

Nas mulheres sdo frequentes a perda da libido e irregularidades menstruais (Susmeeta et

al., 2015).

O aumento dos niveis de glucocorticdides no organismo tem também influéncia
a nivel do sistema imunoldgico, reduzindo a imunidade celular. Este fator pode ser

importante uma vez que estes doentes possuem maior suscetibilidade de infecdes

Enfraquacimento capilar
Distirbios emocionais
Faces em forma d= lua - =

chsia

Bochschas vermelhas
Corcunda d= bufalo/bolsas 4 e o

da gordura ~< = .
B Pzlz fina = enrus;
Ost=opoross Pzle fina = enruzada

Hipeartrofia —*
cardiaca

\ ~—— Bragos finos

: = Tumor adrenal
' ou
Obssidade hiperplasia

cantripata \ \\

. r . ,—/
Equimosas ficsis — Estrias

Parnas fracas

Fraqueza muscular

Ostzopoross

oportunistas (Peixoto et al., 2010).

A nivel neurofisiologico verificam-se também casos de depressao, irritabilidade

emocional, distirbios do sono, défice cognitivo, mania e ansiedade (Pedicelli et al.,

2016).

Esta patologia pode-se desenvolver devido a fatores endogenos ou exdgenos,
sendo os mais comuns os exogenos devido a uma administragdo descontrolada e pouco
vigiada de glucocorticdides. Estas substincias s3o utilizadas maioritariamente em

tratamentos da inflamag¢do, doengas autoimunes ou disturbios neoplésicos (Susmeeta et

al., 2015).
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Pode também ser devido ao uso de substincias contendo prednisona (substancia
que tem um efeito semelhante ao do cortisol) (Figura 11), outros corticoides injetaveis
para dores nos ossos e articulagdes, esterdides inalatorios para o tratamento de asma ou

cremes para patologias dermatologicas (Peate e Holmes., 2014).

Prednisona

O .\\OH

O

Figura 11 - Estrutura quimica da prednisona (adaptado de Vicenti et al., 2012)

A produgdo de cortisol a nivel endégeno pode dever-se a um tumor adrenal ou a

um tumor secretor de ACTH envolvendo a hipoéfise. (Peixoto et al., 2010).

3.1.2. Diagnostico

Os testes bioquimicos efetuados para posterior diagnostico tém em conta trés
caracteristicas: aumento da secre¢do endogena de cortisol, perda do feedback normal do
eixo hipotdlamo-hipofise-adrenais e perda do ritmo circadiano normal de cortisol

(Susmeeta et al., 2015).

Os testes de diagnoéstico que sdo normalmente realizados sdo o cortisol urinario
livre (CUL) numa amostra de urina recolhida durante 24h, doseamento do cortisol
salivar noturno e teste da supressdo com dexametasona (Decadron®), com 1 mg durante
a noite ou 2 mg durante 48h. Pode também ser usado o teste da medi¢dao do cortisol a

meia-noite (Susmeeta et al., 2015; Infarmed, 2009).

A prova da dexametasona ¢ feita uma vez que esta substancia suprime o cortisol

sérico em individuos com SC (Nieman et al., 2008).
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Estes testes devem ter em conta todos os sinais e sintomas que o doente

apresenta, pois nenhum tem uma eficacia de 100% (Susmeeta et al., 2015).

Se ndo se obtiver uma certeza no diagndstico podem ainda realizar-se os testes
da supressdo da dexametasona e estimulagdo da CRH ou teste da desmopressina, para

haver a distingdo entre SC ou estados de pseudo-Cushing (Susmeeta et al., 2015).

Apesar de se estar a evoluir nos diagnosticos, estes ainda sdo um desafio no que

toca ao SC (Krystallenia e Grossman, 2010).

3.1.3. Tratamento

A resse¢do cirirgica ¢ sempre o tratamento de primeira linha para todas as
formas de SC. Pode ser feita uma ressecdo cirargica da fonte produtora de ACTH, ou
até mesmo uma adrenalectomia unilateral (AUL) ou bilateral (ABL), dependendo da

necessidade (Susmeeta et al., 2015).

A nivel farmacologico podem ser administrados farmacos pertencentes as
seguintes classes terapéuticas: inibidores da esteroidogénese, agentes responsaveis pela
diminui¢do dos niveis de ACTH e antagonistas dos recetores de glucocorticosterdides.
Ambos os tratamentos podem ser complementados com radioterapia (Susmeeta et al.,

2015).

O tratamento farmacoldgico pode ser efetuado sempre que ocorra uma das
seguintes situacgdes: existéncia de hipercortisolismo severo em que a cirurgia imediata
seja contraindicada, para controlar o hipercortisolismo antes da cirurgia diminuindo os
riscos de mortalidade e morbilidade, existéncia de hipercortisolismo persistente mesmo

apos cirurgia ou controlar patologias associadas (Torres et al., 2014).

Os principais objetivos do tratamento com farmacos sdo repor a secre¢do normal
de cortisol, eliminar o tumor responsavel pelo SC, evitar o défice hormonal ou uma
terapia de substituicdo hormonal definitiva e diminuir os niveis de morbilidade e

mortalidade ainda elevados para esta patologia (Torres et al., 2014).
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3.1.3.1. Inibidores da sintese da esteroidogénese
Cetoconazol

O cetoconazol (Nizale®) (Figura 12) tem um elevado poder antifungico, sendo
também um inibidor da sintese da esteroidogénese adrenal, testicular e ovular Por ser

considerado seguro e econdémico, ¢ um dos medicamentos de eleicdo deste grupo

(Torres et al., 2014; Infarmed, 2013)

Cetoconazol ’/\j \
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Figura 12 - Estrutura quimica do cetoconazol (adaptado de Veras et al., 2016)

O seu mecanismo de agdo esta relacionado com a atividade das enzimas
esteroidogénicas que se encontram no citocromo P450. E responsavel pela inibicdo das
enzimas 17,20-liase, 11pB-hidroxilase e 17a-hidroxilase, bem como a clivagem da cadeia

lateral de colesterol (Torres et al., 2014).

A sua absor¢do ¢ favorecida na presenga de acido géstrico. Por isso, deve ser
tomado na auséncia de alimentos, inibidores da bomba de protdes, anti-histaminicos H;

e fenitoina, uma vez que estes diminuem a sua concentragdo (Torres et al., 2014).

A sua dose normal ¢ de 200 mg duas vezes por dia, ndo se devendo exceder a

dose maxima de 400 mg trés vezes por dia (Torres et al., 2014).

O cetoconazol tem como principal efeito adverso a possibilidade de ocorrer
toxicidade a nivel hepatico, que ja se revelou fatal em certos casos. Outros efeitos
adversos relatados sdo disturbios gastrointestinais (GI), prurido, inibicdo da sintese de
esteroides adrenocorticais e testosterona quando administrado em altas doses, podendo

levar a ginecomastia (Rang et al., 2008).
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Metopirona

A metopirona (Metopirone®) (Figura 13) tem como mecanismo de agdo a
inibicdo predominantemente da enzima 118-hidroxilase, tendo também agdo nas 17a, 18
¢ 19-hidroxilase. Interfere ainda na sintese da aldosterona (Torres et al., 2014; Eckstein

et al., 2014; Infarmed, 2015)

Metopirona

Figura 13 - Estrutura quimica da metopirona (adaptado de Eckstein et al., 2014)

A dose recomendada ¢ de 250mg quatro vezes por dia (Torres et al., 2014).

Os principais efeitos adversos registados s3o aumento da producdao de
androgénios (e consequentemente aparecimento de acne e hirsutismo), pelo que ndo ¢
considerado uma opg¢ao de primeira linha em mulheres. Pode também provocar reten¢do
de sal e hipertensdo arterial (uma vez que altera também a sintese da aldosterona), visdo
turva, ataxia, rash, edema, transtornos GI e hipercalemia. Pode ainda ser responsavel

por insuficiéncia da suprarrenal (Torres et al., 2014).

Devido aos seus efeitos adversos, € a uma necessidade de toma de novos
medicamentos para combater os efeitos adversos como o hirsutismo, este firmaco ndo ¢é
uma opgao para tratamentos a longo prazo. No entanto, demonstrou ser eficaz e seguro
no tratamento a curto prazo em mulheres gravidas com hipercortisolismo endogeno

(Torres et al., 2014).
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Etomidato

O etomidato (Etomidato-Lipuro®™) (Figura 14) é da familia dos imidazdis,
exercendo a sua atividade por inibi¢do da enzima 118-hidroxilase e em doses mais altas
inibe a desmolase. Esta ¢ uma boa opg¢do para quem ndo consegue fazer o tratamento
por via oral, ou para uma situagdo de emergéncia na qual ha a necessidade de se
restabelecer os niveis normais de cortisol com rapidez (Torres et al., 2014; Eckstein et

al., 2014; Infarmed, 2014)

Etomidato

Figura 14 - Estrutura quimica do etomidato (adaptado de David et al., 2012)

A dose inicial ¢ de 0,03mg/Kg/h e depois a manutengdo ¢ feita numa dose de

0,1mg/Kg/h (Torres et al., 2014).

As principais desvantagens do etomidato sdo a necessidade de administragao por
via intravenosa e a sedagdo excessiva deste medicamento, uma vez que € um hipnético

intravenoso nao barbiturico (Torres et al., 2014).

Mitotano

O mitotano (Lysodren®) (Figura 15) ¢ um isémero quimico do inseticida orto,
para, diclorofenildicloroetano (DDE) congénere quimico do diclorodifeniltricloroetano

(DDT) (Torres et al., 2014).
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Mitotano
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Figura 15 - Estrutura quimica do mitotano (adaptado de Eckstein et al., 2014)

No seu mecanismo de acdo possui a fun¢do de adrenalitico, inibidor da rutura da
cadeia lateral de colesterol inibindo as enzimas 11B-hidroxilase, 18B-hidroxilase e 3f3-

hidroxiesteroide desidrogenase (Torres et al., 2014; Eckstein et al., 2014).

A dose inicial ¢ de 500 mg/dia com aumentos progressivos até 3000 mg trés
vezes por dia. Pode ser recomendado em uso combinado em quimioterapia (Torres et

al., 2014).

Os seus efeitos adversos mais relatados sdo anorexia, diarrcias, nauseas ¢
vomitos, sonoléncia, apatia, prurido, ataxia, depressdo e tremor. Promove algumas
alteracdes em  alguns  pardmetros  bioquimicos, como aumento da
gamaglutariltransferase, da fosfatase alcalina, colesterol total, LDL, globulina
transportadora de cortisol, globulina transportadora de hormonas sexuais e leucopenia.
Isso limita o seu uso e implica uma monitorizacdo desses parametros (Torres et al.,

2014).

Quando se verificar uma normaliza¢ao do cortisol urindrio deve-se iniciar o
tratamento com glucocorticéides, como por exemplo a prednisona, cujo metabolismo
ndo ¢ afetado pelo mitotano. O tratamento com glucocorticdides deve manter-se durante
véarias semanas ou meses depois da suspensdo do mitotano. Deve ainda ter-se em
atencdo que o mitotano fica armazenado no tecido adiposo durante aproximadamente 2

anos (Torres et al., 2014; Eckstein et al., 2014).
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Aminoglutetimida

A aminoglutetimida (Orimetén™) (Figura 16) tem como mecanismo de agdo o
bloqueio da sintese esterdide, inibindo a P450scc, interferindo assim na conversido de
colesterol em pregnenolona. Inibe a 17a-hidroxilase, 11B-hidroxilase, aromatase, 17-20

liase e 18-hidroxilase (Torres et al., 2014).

Aminoglutetimida
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Figura 16 - Estrutura quimica da aminoglutetimida (adaptado de Eckstein et al., 2014)

Os seus efeitos adversos sdo hipoaldosteronismo, hipoesterogenismo e
hipotiroidismo. Estes fazem com que tenha de haver um tratamento suplementar, o que

limita o seu uso (Torres et al., 2014).

LCI699

O LCI699 (Figura 17) ¢ um composto novo, ainda em fase 2 de estudos pré-
clinicos. O seu mecanismo de acdo consiste na inibi¢do da 11B-hidroxilase, 18-

hidroxilase e aldosterona sintase (Torres et al., 2014).
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\\ LCI699

Figura 17 - Estrutura quimica do LCI699 (adaptado de Li et al., 2014)

3.1.3.2. Antagonistas dos recetores de glucocorticoides

A mifeprestona (Mifegyne®) (Figura 18) é um antagonista competitivo da jungdo
dos glucocorticdides e progestagéneos, ¢ também conhecida como a “pilula abortiva”

(Torres et al., 2014; Eckstein et al., 2014; Infarmed, 2011)

e,  Mifeprestona

Figura 18 - Estrutura quimica da mifeprestona (adaptado de Eckstein et al., 2014)

A sua administra¢do ¢ em dose tnica de 300-1200 mg/dia (Torres et al., 2014).

A mifeprestona tem como principais efeitos adversos nauseas, vOmitos,
cefaleias, hipopotassemia, sangramento vaginal e engrossamento do endométrio que
podera levar a uma hiperplasia endometrial Os tratamentos devem ter em conta os sinais
e sintomas que o paciente apresenta individualmente, os efeitos adversos e a eficacia.

(Susmeeta et al., 2015; Torres et al., 2014).
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A mifeprestona foi aprovada em 2012 pela Food and Drug Admnistration (FDA)
para o controlo da hiperglicemia em adultos com hipercortisolismo endégeno, com
remissdo apos cirurgia, ou para doentes que ndo podem submeter-se a mesma. Ainda ha
muitas controvérsias quanto ao seu uso € o seu custo ¢ ainda bastante elevado,

continuando-se a fazer estudos relativos a sua eficacia e seguranga (Torres et al., 2014).

3.2. Sindrome de Cushing ciclico

3.2.1. Caracterizacao

A sindrome de Cushing ciclico (SCC) ¢ uma das variantes da SC que se
caracteriza pela ocorréncia de episodios de hipercortisolismo, que sdo alternados por
periodos em que se pode observar uma secrecao normalizada de cortisol (Luiz et al.,

2015).

A causa mais frequente ¢ a administracdo por via exdgena de glucocorticoides,
tendo a via enddégena uma incidéncia de 2/3 casos por cada milhdo de pessoas. Tem uma
maior incidéncia no sexo feminino e, mais concretamente na 5* década de vida. A via
endogena pode ocorrer devido a vdarias etiologias, quer a nivel da hipofise, da

suprarrenal ou até mesmo um tumor ectopico (Luiz et al., 2015).

Os sinais e sintomas (Figura 19) sdo muito variados e, ndo sendo constantes,
verificam-se apenas quando ocorrem episodios de hipercortisolismo. Sdo semelhantes

aos de uma SC nao-ciclica, ou classica (Luiz et al., 2015).
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Figura 19 - Periodo de acompanhamento da doente, A) Auséncia da SC sem sinais evidentes. B)Presenga
da SC com manifestagdes da patologia, aumento ponderal, pletora facial e face em lua-cheia (adaptado de
Luiz et al., 2015).

3.2.2. Diagnostico

Avaliam-se os seguintes parametros bioquimicos para se fazer um diagndstico

assertivo, especifico e correto:

* Doseamento do CUL numa amostra de urina de 24 horas, efetuando-se dois
doseamentos. O intervalo de referéncia para o CUL ¢ de 15-90 pg.

e Provas de dexametasona:

Tabela 1 - Valores de referéncia para a prova da Dexametasona (adaptado de Luiz

etal., 2015)

Quantidade de dexametasona Valor de referéncia
1 mg < 1,8pg/dl
2 mg < 1,4pg/dl
2 mg + CRH < 1,4pg/dl

Existe uma classificacdo dos doentes da SCC, segundo (Shapiro et al., 1991),
que ¢ baseada no padrdo de hipersecrecdo de cortisol, sendo que este pode ser regular ou

irregular, verificando-se a presenga ou auséncia de flutuagdes coexistentes do quadro
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clinico. A classificagdo tem por base o doseamento laboratorial frequente de CUL de 24
horas, cortisol salivar noturno, cortisol sérico e ACTH. Estes pardmetros devem ser
sempre avaliados nas alturas em que se verificam episddios de hipercortisolismo e em
doentes em que se verifiquem pelo menos dois sinais/sintomas caracteristicos do SC,
juntamente com resultados analiticos normais ou discrepantes ou em doentes
assintomaticos com resultados analiticos em que se verifiquem niveis excessivamente

elevados de cortisol (Shapiro et al., 1991).

Ha ainda bastante dificuldade em se diagnosticar este tipo de doenca uma vez
que hé doentes cujos valores de cortisol se mantém elevados durante muito tempo, e se
ndo for detetado nenhum sinal ou sintoma pode ocorrer morte. E por isso muito
importante a repeticdo de testes em doentes com suspeita da SCC e sempre que possivel
devem-se efetuar as determinagdes analiticas durantes os periodos de hipercortisolismo

clinico (Shapiro et al., 1991).

Considera-se um resultado negativo quando os quatro parametros bioquimicos se
mostram abaixo dos valores do intervalo de referéncia. E sdo considerados positivos os
resultados intermitentemente positivos que necessitam por isso avaliacdo adicional,

procedendo-se entdo ao estudo etioldgico (Shapiro et al., 1991).

A SCC ¢ rara. No entanto pode ser derivado ao facto de que ¢ muito dificil de
diagnosticar. Os processos de diagndstico ainda estdo a ser estudados, aparecendo
recentemente a possibilidade de dosear o cortisol através do cabelo. As ferramentas de
diagnostico sdo semelhantes as da SC sendo no entanto obrigatoria a confirmacdo de

hipercortisolismo por CUL antes do estudo etioldgico (Luiz et al., 2015).

3.2.3. Tratamento

O tratamento efetuado nestes casos € idéntico ao da SC ndo ciclico, tendo
sempre em conta a etiologia. Uma vez mais ¢ de referir que a primeira linha de

tratamento aconselhada ¢ a cirurgia (Luiz et al., 2015).

A medicacdo mais adequada nestes casos ¢ feita com hidrocortisona, um
glucocorticoide, até monitorizagdo dos niveis de cortisol. Ha autores que defendem que

pode haver uma remissdo da patologia com terapéutica médica com a utilizagdo de
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bromocriptina (Parlodel®) (Figura 20) e valproato de sodio (Depakine®) (Figura 21)
(Luiz et al., 2015; Infarmed, 2014; Infarmed, 2016)
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Figura 20 - Estrutura quimica da bromocriptina (adaptado de Kato et al., 2016)
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Valproato de sodio

Figura 21 - Estrutura quimica do valproato de sodio (adaptado de Dicaire et al., 2013)

Estes doentes devem ser seguidos com elevada regularidade uma vez que podem

ocorrer recidivas (Luiz et al., 2015).
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3.3. Sindrome de ACTH ectdpico

3.3.1. Caracterizacao

A sindrome de ACTH ectépico (EAS) ocorre em 10% dos casos da SC e em
cerca de 25% dos casos da SC dependentes de ACTH (Rodriguez et al., 2008).

E causada pelo aparecimento de tumores que libertam quantidades excessivas de
ACTH, sendo mais comum o carcinoma pulmonar das células pequenas (Moon et al.,

2015; Rodriguez et al., 2008).

No entanto, podem dever-se a outros tipos de patologias neopldsicas tais como
carcinomas do timo, carcinomas bronquiais, carcinomas pancreaticos, feocromocitoma,
carcinomas GI, carcinomas medulares da tiroide ou tumores neuroendocrinos

(Carmichael et al., 2016).

A evolugdo clinica desta sindrome varia de acordo com o tipo de tumor. Um
exemplo ¢ o ACTH ectopico provocado por tumores menos agressivos, que manifesta
caracteristicas muito semelhantes a SC dependente da hipofise, provocando um
diagnostico mais atrasado. Nestes casos devem-se ter em conta caracteristicas tais como
uma hipertensdo severa, que persiste mesmo com tratamento, hipocalemia e alcalose

metabolica (Rodriguez et al., 2008).

Hé ainda relatos no caso do carcinoma das células pequenas do pulmio de

hiperpigmentacao (Figura 22) (Carmichael et al., 2016).
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Figura 22 — Hiperpigmentag@o. A) Na face; B) Regido do tronco, resultante de um caso de EAS derivado

de um carcinoma das células pequenas do pulmao (adaptado de Moon et al., 2015)

3.3.2. Diagnostico

O diagnostico ¢ feito efetuando o doseamento do cortisol sérico, que deve estar
entre 5-25 pg/dl, e da ACTH que deve estar entre 0-60 pg/ml. Posteriormente sdo feitos

outros testes como radiografias, bidpsias entre outros exames para verificar a etiologia

da doenga (Moon et al., 2015).

3.3.3. Tratamento

No tratamento podem ser usados os fadrmacos descritos anteriormente para
tratamento da SC, tais como os inibidores da esteroidogénese e os antagonistas do

recetor de glucocorticoides (Carmichael et al., 2016).

No entanto, como a causa deste tipo de SC ¢ normalmente o aparecimento de um
tumor a sua remog¢do ¢ o tratamento mais recomendado, acompanhado por tratamentos

de quimioterapia e radioterapia (Rodriguez et al., 2008).
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3.4. Sindrome de Nelson
3.4.1. Caracterizacao

A sindrome de Nelson (SN) foi detetada pela primeira vez em 1958 por Don H.
Nelson, registando todas as caracteristicas desta patologia, ficando entdo com o seu

nome (Garcia et al., 2007).

Esta sindrome ¢ resultante de uma complicacdo severa de uma ABL que foi
executada para se tratar a SC. Caracteriza-se pelo desenvolvimento de um tumor

hipofisario produtor de ACTH (Garcia et al., 2007).

A SN pode surgir precocemente 2 meses apds ABL, ou muito tardiamente até
vinte e quatro anos apods a cirurgia, sendo que a média ¢ de 6 anos (Gundgurthi et al.,

2013).

Apo6s a execugdo da ABL para o tratamento da SC devem ter-se em conta os
seguintes pardmetros para prevenir a SN: efetuar radioterapia profilatica a nivel da
hipofise; administrar o tratamento de substituicdo com esterodides adequado; analisar o
campo visual primeiramente uma vez de 6 em 6 meses e posteriormente diminuir a
frequéncia de andlise; analisar com periodicidade os niveis de ACTH plasmatico no
primeiro ano de 3 em 3 meses e posteriormente diminuir a frequéncia de andlise; efetuar
uma ressonancia magnética de 6 em 6 meses no primeiro ano apés ABL e depois
anualmente; e por ultimo fazer um ultrassom para avaliacdo do tecido testicular

(Gundgurthi et al., 2013).

Os niveis elevados de ACTH e a presenca de melanodermia (aumento da
pigmentacdo devido a um problema patologico) (Figura 23) sdo caracteristicos desta

sindrome (Garcia et al., 2007).
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Figura 23 - Melanodermia no escalpe (adaptado de Piérard et al., 2011)

Pode muitas vezes ocorrer a hiperpigmentacdo a nivel da cicatriz deixada pela

ABL (Gundgurthi et al., 2013).

Figura 24 - Hiperpigmentagdo da cicatriz da ABL (adaptado de Gundgurthi et al., 2013)

3.4.2. Diagnostico

Os critérios para se estabelecer um diagnostico assertivo sdo ainda um pouco
discrepantes. Existem autores que defendem que sdo necessérios niveis elevados de
ACTH associados a hiperpigmentacdo depois de uma ABL, independentemente do
alargamento da hipofise. Outros defendem a existéncia de um tumor na hipéfise ou um
adenoma hipofisario com expansdo, que causa perturba¢des no campo visual (Cardenas

et al., 2007).
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No geral dois dos seguintes critérios sdo necessarios para o diagndstico da SN:
expansdo da massa da lesdo da hipdéfise em comparacdo com os resultados de
imagiologia antes da ABL e/ou os niveis elevados de ACTH maiores que 200 ng/ml em
pelo menos trés medigdes (Azad et al., 2015).

Existem fatores predisponentes para o aparecimento da SN. Um deles ¢ o nivel elevado
de ACTH ap6s adrenalectomia, outro a idade reduzida no momento da adrenalectomia
(com maior incidéncia nas criangas), € por fim a presenca de um tumor hipofisario antes

da remocao das glandulas adrenais (Cardenas et al., 2007).

3.4.3. Tratamento

A remogdo do tumor através de uma cirurgia transfenoidal serd o tratamento
mais adequado neste tipo de casos, sendo também o tratamento de primeira escolha. A
radioterapia podera também ser utilizada como tratamento complementar ou como
alternativa a cirurgia, caso esta ndo se possa efetuar por diversos fatores (Cérdenas et
al., 2007).

A radioterapia verificou-se eficaz na prevencdo da expansdo do tumor, na
diminuicdo dos niveis de ACTH plasmatico e no controlo da hiperpigmentacao (Azad et
al., 2015).

Pode também funcionar como uma terapia profilatica prevenindo o

desenvolvimento da SN (Garcia et al., 2007).
A nivel farmacoldgico pode optar-se pela administragdo de acido valprdico

(Depakine®) (Figura 25) ou agonistas da dopamina, em monoterapia ou em terapia

combinada, mediante a etiologia da patologia (Céardenas et al., 2007; Infarmed, 2016).
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Figura 25 - Estrutura quimica do acido valproéico (adaptado de Liu et al., 2013)

A ciproeptadina (Periactin®) (Figura 26) é um antagonista serotoninérgico que
atua a nivel hipotaldmico mas também a nivel das células tumorais. Foi a primeira

substancia usada no tratamento da SN (Garcia et al., 2007).
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Figura 26 - Estrutura quimica da ciproeptadina (adaptado de Raghu e Basavaiah, 2012)

Atua a nivel dos recetores 5-hidroxitriptamina 2 (5-HT,), presentes no sistema
nervoso central (SNC) e em zonas periféricas tais como vasos sanguineos, plaquetas e
neurdnios autonomos. Sao denominados de antagonistas 5-HT,, uma vez que bloqueiam

estes recetores (Rang et al., 2007).

O valproato de sodio (Figura 21) inibe a recaptacdo do acido ¥-aminobutirico
(GABA) e diminui a secrecdo de CRH, mediada pelo seu neurotransmissor. Verifica-se

pouco eficaz num tratamento a longo prazo (Garcia et al., 2007).

A bromocriptina (Parlodel®™) (Figura 20), agonista dopaminérgico que exerce um
efeito inibidor da secre¢do hormonal, liga-se aos recetores da dopamina na hipofise

anterior (Garcia et al., 2007).
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Foi demonstrado também que a bromocriptina usada em monoterapia, sem
qualquer associacdo com outros medicamentos, ¢ mais eficaz do que quando usada

numa terapia combinada com ciproeptadina e 4cido valproico (Mercado-Assis et al.,
1997).

A somatostatina e os seus analogos (octreotide- Sandostatin LAR®, Figura 27,
pasireotide-Signifor”, Figura 28) demonstram também elevada eficicia na sua

administracao a nivel subcutaneo (Garcia et al., 2007; Infarmed, 2014).
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HN—  HN o S‘ o
@MO HO. %
HN\)L J:",NH
NH,

Figura 27 - Estrutura quimica do octreotide (adaptado de Tamizi et al., 2016)

s Pasireotide
wv— )

Figura 28 - Estrutura quimica da pasireotide (adaptado de Eckstein et al.,2014)
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A cabergolina (Dostinex”™) (Figura 29) é um agonista dopaminérgico agonista
dos recetores D2 da dopamina também usado para o tratamento da SN (Garcia et al.,

2007; Infarmed, 2011).

Cabergolina

Figura 29 - Estrutura quimica da cabergolina (adaptado de Eckstein et al., 2014)

A temozolomida (Temodal®) (Figura 30) é um farmaco que j4 demonstrou

resultados promissores para o tratamento da SN (Gundgurthi et al., 2013)

Temozolomida

NH,

Figura 30 - Estrutura quimica da temozolomida (adaptado de Eckstein et al., 2014)

Trata-se de um agente anti-tumoral, com uso restrito. (Rang et al., 2007).

As varias op¢des de tratamento estdo ainda a evoluir, uma vez que a patologia ¢

bastante complexa (Garcia et al., 2007).
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3.5. Hiperplasia adrenal congénita

3.5.1. Caracterizacao

A hiperplasia adrenal congénita (HAC) ¢ caraterizada por uma deficiéncia
enzimatica genética em que ocorre uma produgdo excessiva de um ou mais esteroides
adrenais, resultando assim numa insuficiéncia de glucocorticoides e/ou

mineralocorticoides, acoplado a um excesso ou deficiéncia de esterdides sexuais

(Carmichael et al., 2014).

A forma autossOmica recessiva ¢ a responsavel pelo aparecimento da doenca

(Reyes, 2014).

E uma das endocrinopatias mais frequentes na infancia, resultando numa
alteracdo a nivel do desenvolvimento sexual, num quadro clinico de perda salina a nivel
neonatal, e manifestagdes de hiperandroginismo na fase da adolescéncia e em

oligomenorreia e transtornos da fertilidade na fase adulta (Reyes, 2014).

A producdo normal de esterdides adrenais ¢ feita através da ACTH, que
promove a atividade da proteina reguladora aguda esteroidogénica (PRAE). Por sua vez,
a PRAE transporta o colesterol livre para a membrana mitocondrial onde ¢ convertido
em pregnenolona. A pregnenolona ¢ depois convertida em outros produtos dependendo

das vias (Figuras 31, 32 e 33) (Carmichael et al., 2014).
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Via mineralocorticoide:

Pregnenolona

Aldosterona

Via glucocorticoide:

Progesterona

— =

3-B hidroxiestedide
desidrogenase

Progesterona

 ———

Desoxicorticosterona

21- hidroxilase

<:= 18 - hidroxicortisona

18- hidroxidesidrogenase

18- hidroxilase

|17- hidroxiprogesterona I

—

<= Corticosterona

11-p hidroxilase

Figura 31 - Via mineralocorticoide (adaptado de Carmichael et al., 2014)
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11- B hidroxilase
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11 - desoxicortisol

Figura 32 - Via glucocorticoide (adaptado de Carmichael et al., 2014)



Via das hormonas sexuais:

C——— | 17- hidroxipregnenolonal ———1 ——=|desidroepiandrosterona |

17- o hidroxilase 17,20 - liase

3- B hidroxiesterdide
desidrogenase

Testosterona | emmmm—— androstenediona

17 - B hidroxiesteride desidrogenase

17 - o hidroxilase

Progesteron§l| =—|17 - hidroxiprogesterona I

Figura 33 - Via das hormonas sexuais (adaptado de Carmichael et al., 2014)

Quando uma das enzimas ¢ afetada, a via ¢ comprometida resultando num

excesso ou numa deficiéncia de produtos (Carmichael et al., 2014).

Existem varios tipos de HAC, englobando um grupo diverso de transtornos
enzimaticos sendo o mais comum responsavel por cerca de 90-95% dos casos, uma

deficiéncia a nivel da enzima 21-hidroxilase (Reyes, 2014; Carmichael et al., 2014).

Os casos classicos que envolvem uma severa deficiéncia da enzima 21-
hidroxilase, contribuem para o aparecimento da virilizagcdo pré-natal. Em 25% destes
casos verifica-se o aparecimento de virilizagdo. Nos restantes 75% ocorre uma
deficiéncia de aldosterona resultando num comeco neonatal com elevados riscos
aquando das crises de perda salina. Estas crises tém como principais sinais alimenta¢do
dificultada, perda de peso, deficit de crescimento, vomitos, desidratacdo, hipotensdo,
hiponatremia, hipercalemia, acidose metabolica com progressdo para crises adrenais. Os
casos ndo cldssicos caraterizam-se por uma deficiéncia intermédia da enzima,
resultando num inicio pos-natal com sinais de hiperandroginismo, mas sem virilizag¢ao

feminina no nascimento (Carmichael et al., 2014).

Em 5% dos casos de HAC, ocorre uma deficiéncia a nivel da enzima 11-B
hidroxilase, que leva a uma producdo excessiva de androgénios promovendo o
aparecimento de virilizacdo nas mulheres pré ou pos-natal, e de mineralocorticéides,

que podem resultar em hipertensdo (Carmichael et al., 2014).
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Outros tipos menos comuns e designados raros sdo a deficiéncia na enzima 3-8
hidroxiesteroide desidrogenase, na enzima 17-a hidroxilase, na PRAE causando
hiperplasia adrenal congénita lipoide ou até no citocromo P450 oxidorredutase causando

deficiéncia parcial nas enzimasl7-a-hidroxilase e 21-hidroxilase (Carmichael et al.,

2014).

A prevaléncia do tipo cléssico ¢ de 1 caso em 10.000 na Europa e do tipo ndo

classico 1 em cada 1000 a nivel mundial (Carmichael et al., 2014).

Os principais fatores de risco sdo a forma autossdémica recessiva da mutagao

genética causadora da patologia e o historico familiar de HAC (Carmichael et al., 2014)

Os sinais e sintomas variam com o tipo de HAC. Na HAC em que se verifica
uma deficiéncia da 21-hidroxilase verifica-se em recém-nascidos e criangas o
aparecimento de genitalia ambigua no sexo feminino com o tipo classico. No sexo
masculino nos recém-nascidos com o tipo de perda salina verificam-se problemas na
alimentagdo, vomitos, problemas em ganhar peso, desidratacdo e crises adrenais (podem
levar a azotemia, colapso vascular, choque e morte). Nos adolescentes e adultos ¢
comum a genitdlia ambigua, crises de perda de sais, pseudopuberdade precoce,

amenorreia nas mulheres e insuficiéncia de crescimento (Carmichael et al., 2014)

Existem ainda complica¢cdes como desenvolvimento de tumores nos ovarios e

ligamentos uterinos, no caso das mulheres e tumores adrenais testiculares no caso dos

homens (Auchus, 2015).

O excesso de androgénios pode provocar nas criangas (< 8 anos) aparecimento
de pelos pubicos, odor apdcrino, acne, crescimento rapido. Nas criancas do sexo
feminino ¢ comum genitalia ambigua e crescimento do clitéris e nas criancas do sexo
masculino crescimento do pénis. Nos adultos do sexo feminino ¢ comum acne,
hirsutismo, calvicie masculina, amenorreia e irregularidades menstruais, infertilidade e
engrossamento da voz. Nos adultos do sexo masculino ¢ comum muitas vezes ser
assintomatico, com crescimento da barba e subfertilidade como principais sintomas

registados (Carmichael et al., 2014).

As Figuras 34 e 35 representam um esquema de como ocorrem os problemas de

infertilidade no caso de HAC devido a deficiéncia em 21-hidroxilase (Auchus, 2015).
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Figura 34 — Processo de infertilidade no sexo feminino devido a HAC (adaptado de Auchus, 2015)
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Figura 35 - Processo de infertilidade no sexo masculino devido a HAC (adaptado de Auchus, 2015)

Na deficiéncia a nivel do citocromo P450 oxidorredutase verificam-se relatos de
craniossintose, hidrocefalia, estenose coanal, orelhas displasticas, canais auditivos

externos estenoticos e Sindrome Antley-Bixter (Carmichael et al., 2014).
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3.5.2. Diagnostico

Os testes de diagnéstico neonatais sdo feitos em gestantes que tenham historico
familiar de HAC, casos de consanguinidade e historia de abortos espontaneos. Sao
feitos ultrassons para verificar a existéncia de genitalia ambigua, andlise do liquido
amnidtico para se verificar os niveis de 17-hidroxiprogesterona (17-OHP) e ja ¢
possivel detetar sequéncias do cromossoma Y do feto a partir do 4cido
desoxirribonucleico (ADN) que ¢ extraido do plasma materno, sendo este um processo

recente ndo invasivo que permite detetar o risco de HAC por défice da enzima 21-

hidroxilase (Reyes, 2014).

Nos adolescentes e adultos os testes efetuam-se sempre que existam suspeitas
em individuos com genitalia ambigua, sintomas de crise de perda salina ou sinais e
sintomas de excessos de androgénio (como por exemplo acne, hirsutismo, etc.). Sdo
feitas analises sanguineas para verificar os niveis de 17-OHP em estado normal ou com

estimulacdo da ACTH (Tabela 2) (Carmichael et al., 2014).

Tabela 2 — Classificacdo da HAC (adaptado de Carmichael et al., 2014)

Valores de 17-HPT nmol (ng/dl) Classificaciao
< 6nmol (200ng/dl) Com HAC nao classico ou sem HAC
6-300 nmol (200-10000 ng/dl) HAC nao classico

» 300 nmol (10000ng/dl) HAC classico

Podem ser ainda feitas analises aos eletrolitos, creatinina, atividade da renina

plasmatica niveis de aldosterona, androstenediona e testosterona (Auchus, 2015).
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3.5.3. Tratamento

O tratamento visa promover um normal crescimento e desenvolvimento nas
criangas e adolescentes e prevenir e melhorar os sintomas nos adultos (Carmichael et

al., 2014).

A primeira linha de tratamentos com farmacos em adultos ¢ o tratamento de

substitui¢ao com glucocorticdides e mineralocorticdides (Carmichael et al., 2014).

Esta terapia tem como objetivos obter um equilibrio eletrolitico, promover o
mecanismo de feedback negativo do cortisol, diminuindo assim os seus niveis de ACTH

e promover a adequada producao de androgénios (Auchus, 2015).

A Tabela 3 apresenta a farmacoterapia indicada para o caso de HAC.

Tabela 3 — Farmacoterapia da HAC (adaptado de Auchus, 2015)

Opcoes Farmaco Posologia Doses diarias

1? Hidrocortisona 2-3 vezes/dia 15-30 mg
(Figura 15)

2* Hidrocortisona + 2-3 vezes/dia e 15-25mg+ 1-2,5

Prednisolona antes de dormir mg

Hidrocortisona + 2-3 vezes/dia e 15-25 mg + 0,1-

Dexametasona antes de dormir 0,5 mg
3? Prednisolona 2-3 vezes/dia 5-10 mg
42 Dexametasona 1-2 vezes/ dia 0,5-2 mg

As principais vantagens da hidrocortisona sdo diminuir o risco de complicagdes
Cushingoides, mimetizar a agdo do cortisol e diminuir os niveis de ACTH e esteroides
adrenais. As desvantagens sdo baixo tempo de semivida, particularmente a noite, o que

faz com que a toma da noite ndo possua eficacia até¢ & manha seguinte (Auchus, 2015).
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As associacdes de hidrocortisona (Figura 36) com corticoéides de acdo longa
(prednisolona (Figura 37) / dexametasona (Figura 38)) permitem suprimir os niveis de
ACTH até a primeira toma de hidrocortisona da manha seguinte, controlando a

desvantagem da toma apenas de hidrocortisona (Auchus, 2015).

y ) OH
Hidrocortisona

\\\\\\\O H

el | [TTTRED

Figura 36 - Estrutura quimica da hidrocortisona (adaptado de Jasem et al., 2016)

2 OH
Prednisolona

Figura 37 - Estrutura quimica da prednisolona (adaptado de Jasem et al., 2016)
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Dexametasona

Figura 38 - Estrutura quimica da dexametasona (adaptado de Jasem et al., 2016)

A dexametasona possui uma a¢do longa, mas um metabolismo varidvel podendo
levar até ao aparecimento da SC iatrogénica. E usada apenas em ocasides especiais,
situagdes em que aparecem tumores adrenais testiculares, uma complicagdo derivada da

HAC (Auchus, 2015).

Os glucocorticoides sdo responsaveis por efeitos de feedback negativo quer na
secrecdo da CRH quer na secrecdo de ACTH, sendo assim a sua administracido ¢
responsavel pela diminui¢do da secrecdo das mesmas podendo levar a atrofia do cortex
suprarrenal. No caso de um tratamento muito longo, pode ser necessario muito tempo

para que as SR voltem a funcionar normalmente (Rang et al., 2007).

Os mineralocorticoides o mais utilizado nestes casos é a fludrocortisona
(Astonin H®) (Figura 39), mais concretamente derivados como por exemplo a 9- o

fludrocortisona (Auchus, 2015).

Fludrocortisona

Figura 39 - Estrutura quimica da fludrocortisona (adaptado de Ribot et al., 2013 )
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A fludrocortisona pode ser usada em conjunto com os glucocorticoides na
terapia de reposicdo. E usado por via oral para produzir um efeito mineralocorticoide

(Rang et al,. 2007).

O tratamento com glucocorticoides em criancas ¢ dificil uma vez que estes
suprimem o crescimento, podendo provocar SC. O principal objetivo nestes casos €

otimizar o crescimento e a transi¢ao da puberdade (Auchus, 2015).

A nivel cirtrgico pode ser feita uma ABT no entanto ndo se garante uma cura
permanente, podem existir excesso de androgénios e surgir novos tumores a nivel

testicular, ovarios e ttero que requerem outro tipo de tratamentos (Auchus, 2015).

3.6. Sindrome de Conn

3.6.1. Caracterizacao

A sindrome de Conn foi descoberta em 1955 por Jerome Conn, apelido pelo qual

ficou conhecida a patologia (Worth et al., 2015).

E também designado de hiperaldosteronismo primario (HP). E proveniente de
uma libertagdo enddgena inapropriada de um mineralocorticoide, aldosterona, por parte
de uma ou ambas as glandulas SR. Esta sindrome pode surgir devido a um adenoma
produtor de aldosterona, hiperplasia das SR, cancro adrenocortical ou

hiperaldosteronismo bilateral idiopatico (Yorke et al., 2015; Worth et al., 2015).

O HP tem um maior predominio no sexo feminino e nas idades compreendidas

entre 30-60 anos (Uresti-Flores et al., 2015).

Estudos recentes demonstram que esta patologia ¢ responsavel por cerca de 1-
10% dos casos de hipertensdo. O excesso de aldosterona resulta numa sindrome de
hipertensdo secundaria e uma conservacao de sddio a nivel do tibulo contornado distal.
A hipertensdo e a hipercalemia existem no HP, em parte devido a este efeito sobre o
tubulo. Como consequéncia a conservacao de sodio leva a um aumento do volume de

retengdo (Worth et al., 2015).
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Pode ocorrer ainda hipernatremia e alcalose metabodlica (Uresti-Flores et al.,

2015).

Os efeitos secundarios do hiperaldosteronismo tais como a fibrose progressiva a
nivel vascular arterial corondrio e renal, a excitacdo auténoma simpatica e a disfungao
celular endotelial, fazem com que a hipertensdo tome propor¢des exacerbadas,
aumentando o risco cardiovascular e consequentemente a mortalidade associada.
Verifica-se 0 aumento de peso sempre que a hipertensdo persiste apds adrenalectomia

(Worth et al., 2015).

Existe uma relacdo entre a obesidade e o hiperaldosteronismo. A aldosterona ¢
também responsavel pelo agravamento a intolerancia a glucose através da sua ligagdo ao

recetor 33 mineralocorticoide (Worth et al., 2015).

3.6.2. Diagnostico

O diagnostico tem em conta quatro citérios: hipertensdo associada a hipocalemia
espontanea e tratamento com diuréticos, hipertensao resistente a tratamento (tratamento
triplo com um diurético incluido), incidentaloma adrenal e antecedente de hipertensao,

doenga vascular cerebral familiar com menos de 50 anos (Uresti-Flores et al., 2015).

A avaliagdo da hipertensao, dos niveis de potassio (normal 3,5-5,0 mmol/l), dos
niveis de aldosterona (normal 70-660 pmol/l), dos niveis de renina (normal 0,05-0,55
ng/l/s) e nivel de ratio aldosterona/renina (normal <2500), permitem obter um

diagnéstico assertivo (Yorke et al., 2015).

Podem ainda efetuar-se exames de imagiologia para pesquisar possiveis tumores
que possam ser responsaveis por esta patologia. Um deles ¢ a tomografia axial
computadorizada abdominal (Figura 40), para pesquisa de possiveis massas anomalas

(Worth et al., 2015; Uresti-Flores et al., 2015).

41



Figura 40 - Tomografia axial computadorizada abdominal evidenciando um tumor na glandula
suprarrenal direita (adaptado de Uresti-Flores et al., 2015)

3.6.3. Tratamento

O tratamento de primeira linha é a cirurgia, uma vez que permite eliminar a
fonte secretora de aldosterona, bem como todos os efeitos causados pelo excesso da
mesma. Verifica-se o desaparecimento dos desequilibrios bioquimicos, o controlo da
pressdo arterial e efeitos a longo prazo a nivel da vasculatura, coracdo, cérebro e rins

(Uresti-Flores et al., 2015).

Quando existe a possibilidade de se efetuar a cirurgia existem diversos fatores
que sdo tidos em conta tais como duracdo da hipertensdo, niimero de firmacos anti

hipertensores tomados e tratamento antes da remodelacdo vascular (Worth et al., 2015).

No entanto, apds a cirurgia ¢ normal que ocorra hipotensdo e insuficiéncia a
nivel da aldosterona. Esta insuficiéncia pode ser colmatada com a suplementagdo com

mineralocorticoéides, nomeadamente a fludrocortisona (Figura 39) (Yorke et al., 2015).

Este farmaco ¢ usado por via oral possui um efeito mineralocorticoide,

~ + , . . + +

aumentando a reabsor¢do de Na' nos tubulos distais e aumentando o efluxo de K" e H
para os tubulos. Tem uma agdo a nivel dos recetores intracelulares que modulam a

transcri¢do de ADN levando a sintese de mediadores proteicos (Rang et al., 2007).
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3.7. Sindrome de Bartter

3.7.1. Caracterizacao

A sindrome de Bartter foi descoberta em 1962 por Frederic Bartter, nome pelo

qual ficou conhecida (Zahn, 2015).

E uma doenga autossdmica recessiva, em que se verifica a incapacidade da ansa
de Henle reabsorver o sodio e o cloreto filtrados (Figura 41). A nivel renal sabe-se que
um glomérulo no seu estado saudavel filtra um volume de sangue através de uma
barreira semipermeavel a moléculas, dependendo do seu tamanho e carga. As moléculas
pequenas como por exemplo a 4gua e os eletrdlitos sdo filtrados facilmente e entram nos
tubulos renais em quantidades massivas que devem ser reabsorvidas para que se

mantenha a homeostase (Costa et al., 2015).

Esta sindrome ¢ na realidade um conjunto de tubulopatias similares recessivas,

cuja caracteristica geral ¢ a perda de sais (Bettinelli et al., 2014).

Ocorre uma perda excessiva de varios fluidos, potassio, sddio e cloreto na urina
tendo esta perda como consequéncia um desequilibrio eletrolitico (Figura4l) (Zahn,

2015).
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Recetor sensorial
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Figura 41 - Transporte tubular de eletrolitos na zona ascendente da ansa de Henle (adaptado de Costa et
al., 2015)
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A sindrome de Bartter divide-se em trés tipos diferentes caracterizados até hoje.
O tipo neonatal possui deficiéncias a nivel dos genes NKCC2 (tipo I) e ROMK (tipo II).
E dos tipos mais graves, manifestam-se in utero, geralmente no ultimo trimestre da
gravidez, surgindo problemas tais como poliuria, polidraimnios (excesso de liquido
amnidtico) e parto prematuro. Em criangas ocorre politiria podendo levar a desidratagao,
ocorrendo também sede, vomitos, desequilibrio eletrolitico, baixa estatura e atrasos no
crescimento. No feto pode ainda ocorrer depdsito de calcio nos rins, nefroalcalose

(Figura 42) e hipercalciuria (Zahn, 2015; Bettinelli et al., 2014).

Figura 42 - Nefroalcalose visivel num ultrassom (adaptado de Costa et al., 2015)

O tipo cléassico possui deficiéncias a nivel do gene CLCNKB. Pode ser
diagnosticado aos dois anos, mas o mais comum ¢ surgir na adolescéncia. E comum
neste caso também a poliuria, aumento do aporte de fluidos, pressdo arterial normal ou
baixa, e aumento dos niveis de angiotensina e prostaglandina E2. Sendo for tratado pode

levar a falha renal e alcalose metabolica (Zahn, 2015).

O tipo intermédio ¢ o tipo Gitelman e possui deficiéncias a nivel do gene NCCT.
Pode surgir na adolescéncia e idade adulta. Possui caracteristicas iguais aos do tipo
classico, sendo a principal diferenga a perda de magnésio sérico. E muitas vezes

assintomatico e pode ser descoberto acidentalmente (Zahn, 2015).

44



Ha ainda relatos de mais dois tipos em que ocorre uma deficiéncia a nivel do
gene BSD. A principal diferenca entre os anteriores ¢ a dificuldade auditiva associada.
Isto deve-se ao fato dos canais de cloreto desempenharem um importante papel a nivel

do epitélio auricular (Costa et al., 2015).

3.7.2. Diagnostico

O sindrome de Bartter pode ser diagnosticado ainda na fase neonatal, fazendo
rastreios genéticos para se verificar qual o gene deficiente, recolha e analise do liquido
amniotico verificando-se os niveis de eletrolitos e ultrassons renais para se verificarem

os depdsitos de célcio a nivel renal (resultantes da polituria) (Zahn, 2015).

No tipo classico também se podem avaliar os niveis de eletrolitos, analises
genéticas para se confirmar qual o gene deficitdrio e avaliagdo da funcdo renal (Zahn,

2015).

No caso de se suspeitar da sindrome de Gitelman devem-se avaliar também os

niveis de magnésio, uma vez que esta ¢ a principal diferenca (Zahn, 2015).

E comum em todos os tipos o aparecimento de hiperaldosteronismo
hiperreminémico secundario, que pode levar ao surgimento de hipocalemia e alcalose
metabolica, devido aos efeitos da aldosterona a nivel do tabulo distal. Existe um
aumento da absor¢do distal de s6dio, como consequéncia do aumento da secre¢do de

potassio e H™ (Costa et al., 2015).

3.7.3. Tratamento

Nao existe uma cura definitiva para esta sindrome. O tratamento tem como
principal objetivo a reposicdo de eletrdlitos e fluidos, estabilizar os niveis de
aldosterona e prostaglandinas e corrigir os problemas de baixa estatura e crescimento

(Zahn, 2015).

Usam-se inibidores da sintese de prostaglandinas, como a indometacina (Indocid
®) (Figura 43), para diminuir o excesso de prostaglandinas em casos severos. Usam-se

também diuréticos poupadores de potissio como a espironolactona (Aldactone )
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(Figura 44) e a amilorida (Moduretic *) (Figura 45), para se restabelecerem os valores
de potassio, bem como cloreto de potassio (Bettinelli et al., 2014; Infarmed, 2007;

Infarmed, 2016; Infarmed, 2011).

Os anti-inflamatérios ndo esterdides sdo usados para diminuir os niveis de

prostaglandinas (Costa et al., 2015).
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Figura 43 - Estrutura quimica da indometacina (adaptado de Gordon et al.,2007)

Espironolactona

Figura 44 - Estrutura quimica da espironolactona (adaptado de Mei et al., 2014)
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Figura 45 - Estrutura quimica da amilorida (adaptado de Matthew et al., 2016)
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Um diagnoéstico precoce ¢ vantajoso para permitir um acesso mais rapido e
eficaz ao tratamento. A severidade da patologia depende do grau da disfungdo existente
na ansa de Henle. Um tratamento atempado e adequado permite um progndstico

favoravel, promovendo aos pacientes uma vida normal (Zahn, 2015).

3.8. Doenca de Addison

3.8.1. Caracterizacao

A doenca de Addison foi descoberta por Thomas Addison em 1855 e pode

também ser designada de insuficiéncia primaria adrenal (Agrawal et al., 2015).

Pode ter inimeras causas sendo que a mais comum ¢ a adrenalite autoimune, que
consiste na destrui¢do do cortex suprarrenal que leva a uma deficiéncia a nivel da
producdo de glucocorticoides, mineralocorticoides e androgénios adrenais. Outras
causas menos comuns sdo infegcdes, hemorragias, cancro metastatico, uso de

medicamentos e adrenoleucodistrofia (Michels e Michels, 2014).

A prevaléncia na Europa Ocidental ¢ de um caso por cada 20000 habitantes.
Sabe-se que em 50% dos casos os pacientes desenvolvem uma outra patologia

autoimune (Michels e Michels, 2014).

Os sinais e sintomas sdo muito subtis e ndo especificos. A Tabela 4 seguinte

mostra os principais sinais e sintomas e a sua prevaléncia.
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Tabela 4 — Sinais e sintomas mais verificados na doenca de Addison (adaptado de

Michels e Michels, 2014).

Sinais e sintomas

Prevaléncia (%)

Anorexia
Fraqueza ou fadiga
Hiperpigmentacao
Transtornos GI (nduseas, vomitos, dores
abdominais, obstipacao, diarreia, etc.)
Hipotensao (pressao sistolica <110
mmHg)
Apetite de sal
Tonturas
Vitiligo

Dores musculares e articulares

100
100
94
92

16
12
10-20

Ha ainda relatos de anemia, fadiga matinal e hipoglicemia (Peterson et al.,

2015).

A pele pode ficar com uma consisténcia pegajosa, podem ocorrer cefaleias e

letargia (Lee e Kapadia, 2016).

A hiperpigmentagdo ¢ carateristica a nivel da regido palmar (Figura 46), plantar

(Figura 47), testa (Figura 48) e na mucosa bucal (Figura 48). Os niveis aumentados de

ACTH, e de hormona estimuladora do melandcito, bem como dos seus péptidos

associados ocorre devido a perda de feedback por parte do eixo hipotdlamo-hipofise-

cortisol resultando este processo no aparecimento de hiperpigmentacao (Agrawal et al.,

2015).
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Figura 46- Hiperpigmentagdo na regido palmar (adaptado de Qureshi e Latif, 2015)

Figura 47 - Hiperpigmentag&o na regido palmar e na regido plantar (adaptado de Agrawal et al., 2015)

Figura 48 - Hiperpigmentagao a nivel do rosto e regido palmar (adaptado de Agrawal et al., 2015)

49



Figura 49 - Hiperpigmentacao a nivel da mucosa bucal (adaptado de Agrawal et al., 2015)

Muitas vezes pode ocorrer uma crise adrenal aguda, ou também designada de
crise Addisoniana. Geralmente ocorre depois de um periodo prolongado de perda de
glucocorticoides e mineralocorticdides, quando aproximadamente 90% da glandula se
encontra destruida. Este episodio apresenta dor abdominal, fraqueza, vomitos, febre,

baixa capacidade de resposta, hiponatremia, hipercalemia, hipotensdo e choque (Lee e
Kapadia, 2016).

3.8.2. Diagnostico

Para o diagnostico da doenca de Addison efetua-se a medig¢ao de cortisol para se
poder confirmar a insuficiéncia adrenal. Quando os niveis de cortisol se encontram

abaixo de 83 nmol/l consideram-se os resultados positivos (Michels e Michels, 2014).

Analisam-se também os niveis de sodio (valores normais: 137-145 mmol/l), os
niveis de potédssio (valores normais: 3,5-4,9 mmol/l), os niveis de renina (valores
normais: 7-50 ulU/ml) e os niveis de aldosterona (valores normais: 110-860 pmol/l).
Nesta patologia ¢ comum a hiponatremia, a hipercalemia, a renina aumentada e a

aldosterona diminuida (Petersen et al., 2015).

O teste da cosintropina ¢ também usado para confirmar a patologia. Medem-se
os valores de cortisol, ACTH, aldosterona e renina antes da administragdo de 250mcg
de ACTH. Os niveis de cortisol sdo novamente medidos 30 e 60 minutos depois. A

resposta ¢ considerada normal quando ocorre um pico de cortisol nos valores de 297-
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552 nmol/l, e é considerada anormal quando a resposta ¢ baixa ou o pico estd ausente

(Michels e Michels, 2014).

Podem ainda ser efetuados testes imunoldgicos, verificando-se a presenga do
anticorpo da 21-hidroxilase. Esta enzima ¢ necessaria para que a sintese de cortisol
ocorra a nivel do cortex suprarrenal. Os anticorpos dirigidos para esta enzima sdo
especificos para adrenalite autoimune, o que permite detetar a doenga antes de
ocorrerem os sintomas. Este teste ajuda a identificar a causa da patologia (Lee e

Kapadia., 2016; Michels e Michels, 2014).

3.8.3. Tratamento

O tratamento tem como principais objetivos a reidratacdo, a manutencdo da
pressdo arterial, a reposicdo dos niveis normais de eletrolitos e dos niveis de

glucocorticéides, mineralocorticdides e androgénios adrenais (Lee e Kapadia, 2016).

A terapia de suplementagdo com glucocorticoides e mineralocorticdides ¢ feita
para toda a vida (Tabela 5). A dose de glucocorticoides administrados deve ser minima,
de forma a controlar a patologia e minimizar os efeitos adversos destas substancias. As
mulheres podem necessitar de uma terapia com androgénios uma vez que a sua Unica
fonte de producdo se encontra comprometida. No caso dos homens, esta terapia ndo ¢é
necessaria uma vez que os testiculos sdo capazes de produzir os niveis adequados de
testosterona. Administra-se entdo a dehidroepiandrosterona (Figura 50) (Michels e

Michels, 2014).
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Tabela 5 — Tratamento farmacoldgico da doenca de Addison (adaptado de Michels e
Michels, 2014).

Glucocorticoides Posologia

Prednisona 3-5 mg/dia

Hidrocortisona 15-25 mg/2-3 vezes por dia
Dexametasona 0,5 mg/dia (usada via intramuscular em

situacdes de emergéncia ou quando ndo

existe tolerancia oral)

Mineralocorticoides

Fludrocortisona 0,05-0,2 mg/dia
Androgénios

Dehidroepiandrosterona 25-50 mg/dia

0

e

Dehidroepiandrosterona

Figura 50 - Estrutura quimica da dehidroepiandrosterona (adaptado de Chernyshev et al., 2016)

Numa situagdo de stress, a patologia ¢ agravada uma vez que a secre¢do de
cortisol ndo pode ser aumentada como uma resposta fisiolégica do organismo. Esta
situacdo ocorre uma vez que as SR se encontram destruidas. A dose de glucocorticoides

administrada deve ser entdo ajustada (Agrawal et al., 2015).
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IV. Conclusao

As glandulas SR s3o responsaveis pela produgdo de diversas substancias que
atuam em diferentes processos. Os mineralocorticoides atuam a nivel da absor¢do de
eletrélitos, os glucocorticoides atuam na metabolizagdo das gorduras, proteinas, glucose
e aminoacidos, os gonadocorticoides atuam a nivel das hormonas sexuais e a adrenalina
e noradrenalina atuam nos processos de stress. Como a diversidade das substancias
produzidas ¢ grande, e como as suas func¢des sdo variadas quando ocorre algum tipo de

problema a nivel das SR varios processos sdo comprometidos.

Os distrbios das SR sdo variados, dependendo da parte das SR que ¢ afetada. O
diagnostico ¢ ainda bastante dificil na maioria dos casos, podendo levar muitas vezes a

que ocorra tardiamente, permitindo o avango da patologia e das suas consequéncias.

Os farmacos utilizados para o tratamento englobam diferentes classes
terapéuticas. No entanto, ainda estdo a ser efetuados estudos para novas descobertas,

com o principal objetivo de aumentar a eficécia e a seguranca.

No geral, sabe-se que os distirbios das SR ja& possuem alguma incidéncia
significativa, sendo o seu diagnostico um processo ainda complexo que se tem tentado
melhorar e o seu tratamento, apesar de variado, deve ser avaliado individualmente, de

maneira a minimizar os efeitos secundarios e melhorar a qualidade de vida dos doentes.
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